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SUR LA VACCINATION PREVENTIVE 
DE LA TUBERCULOSE PAR LE BCG, 
SON INNOCUITE ET SES EFFETS SUR LA REDUCTION 
DE LA MORTALITE GENERALE INFANTILE 


par A. CALMETTE. 


Le mémoire récemment publié par J. Cantacuzéne, M. Ciuca, 
M. Nasta, T. Veber et J. Alexa dans les Archives rowmaines de 
Pathologie expérimentale et de Microbiologie (1), sous le titre : 
Trois années de vaccinations antituberculeuses en Roumanie par 
le BCG (1926-1929), nous a déterminé & réunir de nouveaux 
éléments d'information qu’ont bien voulu nous adresser un 
grand nombre de confréres praticiens, d’Inspecteurs départe- 
mentaux ou de direcleurs de bureaux d’hygiéne. Ces docu- 
ments sont de nature & fixer opinion des médecins, ainsi que 
celle du public, sur la compléte innocuité et sur la valeur 
prémunisante de la vaccination parle BCG. Nous allons essayer 
de les résumer. 


(1) Septembre 1929, 2, ne 2-3, Masson, éditeur, Paris. 
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A la date du 1° janvier 1930, le nombre des vaccinations 
qui avaient été déja faites avec le BCG en France, depuis le 
1°" juillet 1924, dépassait 210.000. Toutes les euvres antituber- 
culeuses et plusieurs Inspections départementales d’hygiéne, 
par exemple celles de la Seine-Inférieure, de l'Hérault, de 
Meurthe-et-Moselle, etc., ont instilué elles-mémes les vaccina- 
tions et leur controle. Dans tous les départements, beau- 
coup de médecins et de sages-femmes ont fait confiance a fa 
méthode et l’ont employée de plus en plus, si bien que l'Institut 
Pasteur a di créer un important laboratoire pour la prépara- 
tion du vaccin et improviser tout un service d’expéditions et de 
renseignements. Actuellement il envoie chaque jour de quoi 
vacciner une moyenne de 300 nouveau-nés. ‘outes ces expé- 
ditions sont faites gratnitement et il est répondu & chaque 
demande par retour du courrier puisque, le vaccin devant étre 
utilisé dans les dix jours qui suivent sa préparation, et dans les 
dix jours qui suivent la naissance de l’enfant, il est impossible 
d’en constituer des réserves d’avance. 

Des travaux expérimentaux et cliniques — déja au nombre 
de plus de deux mille — qui ont été publiés dans les divers 
pays surle BCG, se dégage la démonstralion évidente de inno- 
cuité de ce vaccin pour toutes les espéces animales sensibles a 
la tuberculose, et aussi celle de l’inutilité des efforts qui ont été 
tentés par les microbiologistes les plus ingénieux pour lui res- 
tituer, méme partiellement, la virulence qu’il a perdue. 

Le scepticisme avec lequel fut d’abord accueillie notre affir- 
mation que le BCG, tout en conservant intactes ses propriétés 
antigénes, constituait une race de bacilles définitivement et 
héréditairement atténuée, incapable de créer, dans les orga- 
nismes sensibles, des lésions tuberculeuses évolutives et réino- 
culables, ne parait plus subsister dans |’esprit d’aucun expéri- 
mentateur. Les rares publications dans lesquelles leurs auteurs 
avaient cru pouvoir soutenir que le BCG était pathogéne pour 
le cobaye, ou qu'il renfermait, 4 coté d’une souche avirulente, 
quelques éléments virulents, étaient manifestement basées sur 
des expériences défectueuses, aujourd’hui réléguées dans 


¢ 


VACCINATION PREVENTIVE DE LA TUBERCULOSE PAR LE BCG 3 


Voubli. Mais il est naturel que chaque microbiologiste respon- 
sable de la préparation et de la distribution du BCG dans son 
pays veuille s’assurer par lui-méme qu'il ne risque en aucun 
cas de produire quelque accident, et c'est ce qui explique que, 
dans un si grand nombre de laboratoires, les mémes ex périences 
soient répétées et multipliées 4 linfini, jusqu’a ce que ne puisse 
plus subsister l’ombre d’une inquiétude. 

Nous désirons seulement rappeler ici que deux sortes de preu- 
ves sont particuligrement convaincantes de linnocuité du BCG. 

La premiere est de l’ordre de ce que les philosophes romains 
qualifiaient de Consensus omnium. Elle résulte de ce fait que, 
tant en France que dans presque tous les pays du monde, des 
centaines de milliers d’enfants ont été, au cours des cing der- 
niéres années, soumis 4 cette vaccination sans que, nulle part, 
on ait pu faire ladémonstration qu’un accident, survenu apres 
Vingestion du vaccin, soit imputable a celui-ci. Et alors méme 
que de tels accidents se fussent exceptionnellement produits, 
comme le croient encore, en France seulement, quelques rares 
médecins, n’en observe-t-on pas de plus fréquents et de plus 
graves avec toutes les autres vaccinations (antivariolique, anti- 
typhique, antidiphtérique, etc.)? Personne n’estimera qu'il 
serait sensé d’en tirer argument pour prononcer la condamna- 
tion du BCG. 

En fait, aucune méthode de vaccination contre une maladie 
infectieuse ne s'est révélée jusqu’ici plus inoffensive. 

La seconde sorte de preuves nous est fournie par les autopsies 
d’enfants qui, ayant été vaccinés avec le BCG dans les dix jours 
suivant leur naissance, ont succombé dans la suite & des 
maladies quelconques, étrangéres a la tuberculose. 

De telles autopsies ont été pratiquées en nombre assez con- 
sidérable en divers pays, et elles ont été complétées le plus 
souvent par de rigoureux contrdéles de laboratoire. Telles sont 
les 56 autopsies qu’ont publiées Zeyland et Piazecka-Zeyland a 
Poznan, qui leur ont permis d’isoler, des ganglions mésenté- 
riques de trois enfants différents, des cullures pures de BCG 
qui, malgré le long temps de séjour de ce dernier dans l’orga- 
nisme humain, étaient demeurées parfaitement avirulentes. 
D’autres encore, aussi bien étudiées, sont dues & lakhmnis, de 
Kharkoff (50 autopsies), & William Park, de New-York 
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(6 autopsies), & Ciuca, Franke, Witner-Rosenthal, Nasta et 
T. Veber, Manicatide et J. Nicolau (22 autopsies). Kn France, 
un petit nombre seulement ont pu étre faites par Léon Bernard 
(7 autopsies dont 3 d’enfants sans contact), par nous-méme, 
par Weill-Hallé, Robert Debré, Lesné, Turpin, Le Lorier, etc. 
Tout récemment, grace a l’obligeance du D" Dujol, accoucheur 
de la Maternité de Saint-Etienne (Loire), nous avons recu les 
protocoles complets de 11 autopsies pratiquées par le D* Beutter, 
avec examens histologiques tres minutieusement elfectués par 
le D" Devuns. II s’agissait d’enfants ayant succombé a diverses 
infections, de un mois &unan apres qu'ils avaient été vaccinés. 


Or, dans aucune de ces autopsies, bien qu'il ait été parfois 


possible de retrouver des bacilles acido-résistants dans les gan- 
glions lymphatiques, il n’existait de lésions tuberculeuses, et 
la réinoculation de ces ganglions au cobaye n’a jamais donné 
lieu & un processus tuberculigéne quelconque. Ces réinocula- 
tions sont restées constamment négatives, attestant ainsi la 
stabilité des caractéres essentiels des bacilles BGG qu’ils héber- 
gaient depuis longtemps. 

{] semble donc bien que, tant au point de vue expérimental 
que clinique, on doive considérer comme démontrées la non- 
virulence et linnocuité compléte du BCG. 

Nous devons maintenant nous demander si son efficacité 
préventive de l’infection tuberculeuse est aussi indiscutable, et 
dans quelle mesure elle parait actuellement s’exercer. 

De tous cétés on a publié des statistiques qui tendent a 
létablir. Les nétres, que nous avions pourtant basées sur une 
comparaison aussi précise que possible de la mortalilé par 
tuberculose chez les enfants vaccinés et chez les enfants non 
vaccinés de familles ou la contagion était permanente, ont été 
violemment critiquées en Angleterre par Major Greenwood, et 
en Autriche par Rosenfeld et Gétzl. Ces stalisticiens-experts 
nous reprochaient de ne pas tenir un compte suffisant des 
méthodes de calcul des « tables de vie ». Nos collegues Canta- 
cuzéne en Roumanie, Heynsius van den Berg A Amsterdam, 
William Park et Kéreszturi & New-York, ont éludé ce reproche 
et pourtant leurs résultats sont encore plus satisfaisants que 
les nétres. Par conséquent notre erreur, si erreur il y a, nest 
pas tellement condamnable! 


> 
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_ Mais, pour ne plus nous exposer & voir discuter nos chiffres, 
ni & voir contester les diagnostics, & la vérilé souvent fantai- 
sistes, fournis par certains dispensaires, nous avons résolu de 
ne tenir désormais aucun compte des causes de décés, et de 
prier nos correspondants de vouloir bien n’établir leurs com- 
paraisons entre les enfauts vaccinés et les non vaccinés qu’en 
se basant exclusivement sur la mortalité générale, ¢est-a-dire 
sur la mortalité par toutes causes. 

Cette mortalité générale n’est susceptible d’aucune interpré- 
tation fallacieuse, d’aucun « truquage ». Il est donc possible et 
facile de se rendre compte, dans les localités ou dans les grou- 
pements ot la vaccination BCG est largement employée, si les 
enfants vaccinés meurent moins que les non vaccinés aux 
mémes ages. Et comme les statistiques officielles de mortalité, 
transmises par les mairies aux préfectures, portent séparément 
sur les enfants de zéro dun an, el sur ceux de un an a quatre 
ans, et qu’elles comprennent & la fois les vaccinés et les non- 
vaccinés, entre lesquels ’ Administration ne fait aucune diffé- 
rence, on ne court aucun risque de se tromper en comptant & 
part, a titre de comparaison, les décés d’enfants vaccinés. 

Comme il nous élait matériellement impossible d’obtenir de 
toutes les organisations antituberculeuses, de tous les méde- 
cins et de toutes les sages-femmes qui ont employé le BCG 
depuis 1924, de nous envoyer des nouvelles de la santé de 
chacun des enfants vaccinés par leurs soins, nous avons résolu 
de faire des sondages dans quelques départements ow il existe 
des inspeclions d’hygiéne fonclionnant depuis assez longtemps. 
Nous avons écrit, en outre, dans chaque département, aux 
médecins qui, d’aprés les fiches qu’ils nous retournent régu- 
ligrement, ont une expérience déja ancienne du BCG. 

Nous avons recu 245 réponses, de 75 départements différents. 
Beaucoup d’entre elles indiquent que les enfants vaccinés se 
montrent en général plus résistants que les non-vaccinés aux 
maladies du jeune age et que leur mortalilé est moindre. 

Cette différence dans la mortalilé générale entre les vaccinés 
et les non-vaccinés ressort avec évidence des chiffres que nous 
onl fournis les services publics d’hygiéne des départements 
dans lesquels on a pu faire, au cours des derniers mois de 1929, 
le recensement et la revision de presque tous les enfants vac- 
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cinés, c’est-a-dire dans l’Aisne, le Cher, |’Hérault, le Pas-de- 
Calais et, en outre, dans l’arrondissement de Thann (Haut- 
Rhin), ainsi que dans quelques localités ou, depuis plusieurs 
années déja, la pratique de la vaccination par le BCG est étendue 
ala plupart des nouveau-nés. Dans le département de |’Aisne, 
en 1927 et 1928, sur un total de 21.072 naissances, 1.467 enfants 
ont été vaccinés. Or, pendant ces deux années, la mortalilé 
générale de zéro & un an, pour l’ensemble des enfants vaccinés 
et non vaccinés, a élé de 8,5 p. 100 (mort-nés non compris), 
et la mortalité générale de zéro 4 un an pour les vaccinés seuls 
n’a été que de 4,6 p. 100, c’est-a-dire presque moitié moindre 
que celle des vaccinés et non-vaccinés réunis. 

Dans le département du Cher, la proportion des vaccinés par — 
rapport aux naissances a été de 2,3 p. 100 en 1927, et de 
27,4 p. 100 en 1928. La mortalité générale des vaccinés (au 
nombre de 41.584), de zéro & un an, n’a été, en 1928, que de 
2,9 p. 100, alors que celle de l’ensemble des vaccinés et des 
non-vaccinés (4.400 naissances) était de 6,8 p. 100, ce qui est 
un des chiffres les plus bas observés en France. 

Dans le département de I’ Hérault la proportion des vaccinés 
par rapport aux naissances n'a cessé de progresser depuis 1925. 
Elle a été successivement-de 0,14 p. 100 en 1925, 2,42 en 1926, 
9,98 en 1927 et 16,21 en 1928. Pour ces quatre années, la mor- 
talité générale des vaccinés (1.923 au total) a été, de zéro & un 
an, de 5,92 p. 100, alors que, pour l'ensemble de la population 
infantile (vaccinés et non-vaccinés de zéro 4 un an), elle était de 
8,64 p. 100. pa he 

Dans le Pas-de-Calais, ot la mortalilé infantile est toujours 
élevée, celle des vaccinés de zéro & un an a été, en 1928, de 
7,5 p. 100, alors que celle des non-vaccinés et vaccinés était de 
11,3 p. 100. La proportion des vaccinés par rapport aux nais- 
sances a été, en 1928, de 9,6 p. 100. 

Dans ce méme département, deux grandes compagnies 
miniéres, celle des mines de Béthune et celle des mines de 
Liéyvin, poursuivent depuis 1927 une expérience extrémement 
intéressante de vaccination de la presque totalité des enfants 
nés sur le territoire de leurs concessions. Pour la Compagnie 
des Mines de Béthune il a méme été possible, en 1928, de vac- 
ciner tous les nonveau-nés, soit 823, dont 726 nés en milieu 
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apparemment sain et 97 en milieu contaminé ou suspect 
(30 sont nés de méres tuberculeuses). La mortalité générale 
dv zéro a un an a été de 3,3 p. 100, chiffre trés inférieur & celui 
de l'ensemble du département (11,3 p. 100). - 

A la Compagnie des Mines de Liévin, c’est la Société de Secours 
mutuels des employés et ouvriers qui se préoccupe elle-méme — 
dimposer la vaccination dans les familles de ses membres. En 
1928, le nombre des naissances a été de 780. 585 enfants ont 
été vaccinés; 195 ne l’ont pas été. Or, la mortalité totale pour 
l'ensemble des 780 enfants de zéro 4 un an a été de 7,4 p. 100. 
I] s’était produit 58 décés, dont 27 parmi les 195 non-vaccinés, 
soit 13,8 p. 100 et 341 parmi les 585 vaccinés, soit 5,3 p. 100 
seulement, c’est-a-dire plus de moitié moins gue chez les non- 
vaccinés. 

Pour arrondissement de Thann (Haut-Rhin) le D" Kern, ins- 
pecteur d’hygiéne, écrit :_ 

« Nous avons vacciné jusqu’a présent (8 décembre 1929) 
1.150 nouveau-nés, c’est-a-dire 80 p. 100 environ des naissances 
de l’arrondissement. II est trés rare que les familles refusent la 
vaccination, quel que soit leur milieu’ social. Nous avons 
limpression trés netle que la morbidité des vaccinés est beau- 
coup moins élevée que celle des non-vaccinés. D’autre part, 
nous avons remarqué que les vaccinés se développent mieux. 
ll arrive souvent que les parents attirent notre attention sur ce 
fait. 

« Quant & la mortalité, il est certain qu’elle est, en ce qui 
concerne notre région, pour la méme période de temps, réduite 
au tiers environ de celle des enfants non vaccinés (2,67 contre 
6,62 p. 100). Nous avons commencé a vacciner en 1926, En 
1928, sur 302 naissances, 224 enfants ont été vaccinés, soit 
7% p. 100 des nouveau-nés. Il y a eu 20 morts par toutes 
causes (soit 6,62 p. 100) dont 5 seulement chez les vaccinés 
(2,02 p. 100). 20 enfants vaccinés vivent en milieu tubercu- 
leux et tous sont bien portants. » 

Dans les régions les plus diverses de la France, on s’est 
appliqué, en certaines localités, urbaines ou rurales, 4 géné- 
raliser la vaccination BCG & tous ou presque tous les nouveau- 
nés. Partout les résullats ont été les mémes. 

Ainsi & Ligny-en-Barrois (Meuse), depuis le 9 juillet 1926 
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jusqu’au 1° octobre 1929, sur 360 naissances, 324 enfants ont 
été vaccinés et 36 ne l’ont pas été. La mortalité générale des 
324 vaccinés (21 décds) est de 6,4 p. 100. Celle des non-vaccinés 
(9 déces pour 36 non-vaccinés) est de 25 p. 100. 

A Blainville et & Damelevieres (Meurthe-et-Moselle), sur 
{87 naissances, 186 enfants ont été vaccinés. II s'est produit 
en tout 4 décés (dont aucun par tuberculose), soit 4,8 p. 100. 
En 1926, avant la vaccination, la mortalité générale de zéro a 
un an avait été de 10 p. 100. 

A Salin-de-Giraud, localité industrielle des Bouches-du- 
Rhone, 78 p. 100 des enfants nés depuis 1926 ont été vaccinés. 
La mortalité infantile de zéro 4 un an était de 8 p. 100 avant la 
vaccination. Elle est tombée & 5,7 p. 100 aprés celle-ci, et la 
mortalité par tuberculose est nulle. 

A Abbeville, la mortalité générale de zéro 4 un an était de 
8,1 p. 100 en 1928. Pour les 75 enfants vaccinés par le dispen- 
saire d’hygiéne sociale, elle n’a été que de 1,3 p. 100. 

Beaucoup d'autres faits qui démontrent les mémes écarts de 
mortalité générale entre les vaccinés et les non-vaccinés se 
trouvent rapportés dans les 245 réponses qui ont été faites & 
notre enquéte récente. Mais aucun, croyons-nous, n’offre plus 
d'intérét et de précision que l’expérience suivante de vaccina- 
tion préventive, entreprise et poursuivie depuis mars 1927 a 
Brest, avec un exceptionnel dévouement, par M™ la comtesse 
Guy de Carbonniéres, assistante sociale du Service des Tuber- 
culeux de |’Hépital maritime. 

Cette expérience, contrélée dans tous ses détails par le 
D' J. Quérangal des Essarts, chef du laboratoire de bactério- 
logie de |’Hépital maritime de Brest, et par son prédécesseur le 
D" Le Chuiton, offre cette particularité qu’elle a pu étre effec- 
tuée dans des familles de marins ou d’ouvriers de l’arsenal 
dont tous les membres étaient connus, et qu’il fut ainsi pos- 
sible de comparer trés exactement la mortalité aux mémes 
ages des enfants non vaccinés et vaccinés élevés dans les 
mémes conditions, exposés sensiblement aux mémes conta- 
gions. Tous les enfants vaccinés l’ont été par M™ G. de Car- 
bonniéres elle-méme, qui les revoit périodiquement. 

De mars 4 décembre 1927, 25 enfants avaient été vaccinés 
dans 25 familles différentes. Tous ont actuellement plus de 
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deux ans. On a pu comparer leur mortalité par toutes causes 
avec celle qui s’était produite antérieurement de zéro & deux 
ans parmi les autres membres de ces mémes 25 familles, qui 
avaient eu ensemble 95 enfants. Voici le résultat de cette com- 
paraison : 

Sur Jes 25 vaccinés, il ne s’était produit, au 30 ov enibre 
1929, aucun décés. 

iSibe les 70 non-vaccinés, il s’était produit antérieurement, 
entre les ages de zéro & deux ans (non compris les mort-nés), 
10 décés, soit 14,28 p. 100. 

Pendant toute Vannée 1928, de janvier & décembre, 
35 enfants ont été vaccinés dans 35 familles différentes. Tous 
ont actuellement plus d’un an. 

La comparaison de leur mortalité par toutes causes avec 
celle qui s’était produite antérieurement de zé70 d un an parmi 
les autres membres de ces mémes 35 familles, qui avaient eu 
ensemble 104 enfants, a fourni les chiffres suivants : 

Sur les 35 vaccin’s en 1928 il s’était produit, jusqu’au 
30 novembre 1929, 2 décés (dont un 4 trois semaines, de 
débilité congénitale, chez un prématuré placé dans des condi- 
tions hygiéniques trés mauvaises, et un & sept mois, de broncho- 
pneumonie suite de rougeole), soit 5,7 p. 100. 

Sur les 69 non-vaccinés de ces mémes familles (mort-nés 
non compris), 9 enfants avaient antérieurement succombé de 
zéro & un an & diverses maladies, soit 13 p. 100. 

Kt si lon compare, pour l’ensemble des deux années (1927 
et 1928 pour les vaccinés), la mortalité de zéro & un an seule- 
ment dans les deux groupes de vaccinés et de non-vaccinés des 
mémes familles, on trouve que les 60 enfants vaccinés ont 
fourni, entre zéro et un an, 2 décés par toules causes, soit 
3,35 p. 100, alors que, pour les 139 non-vaccinés, on a compté 
16 décés suryenus de zéro & un an, soit 11,51 p. 100. Dans 
5 familles seulement ]’enfant vacciné et les non-vaccinés 
n’étaient pas de la méme mére. 

La différence de mortalité totale entre 3,35 et 11,31, soit 
7,96 p. 100, indique, aussi exactement qu’il est poesittes pour 
le milieu et dans les conditions dont il s’agit, le gain de vies 
~humaines dé 4 la vaccination BCG. \ 

On ne saurait donc étre surpris qu’a Brest, ou ces résultats 
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commencent & étre connus et ot les taux de mortalité tuber- 
culeuse sont trés élevés, les famiiles réclament elles-mémes le 
vaccin et que, récemment, deux médecins de la ville aient 
tenu & ce que leurs enfants soient vaccinés. 

En portant & notre connaissance |’ceuvre ainsi accomplie par 
M™ G. de Carbonniéres, par le D™ Le Chuiton et par lui-méme, 
le D' Quérangal des Essarts ajoute qu’en 1929, 40 autres 
enfants ont été vaccinés dans 40 familles différentes, et qu’en 
mars de cette méme année il a commencé a vacciner par voie 
sous-cutanée quelques enfants de divers ages (de 24 jours a 
treize ans) non réagissants 4 la tuberculine. Jusqu’a présent, 
sur 86 enfants gui lui ont été amenés en vue de |’épreuve 
tuberculinique, 12 seulement n’ont pas réagi et ont pu étre 
vaccinés. Les 74 autres présentaient une réaction positive. Les 
12 vaccinés sont en parfaite santé et se développent normale- 
ment. 

Cette expérience de vaccination par injection sous-cutanée 
de BCG aux sujets de divers ages qui n’ont pas élé vaccinés par 
voie buccale & leur naissance et qui ne réagissent pas a la 
tuberculine, — ce qui indique quwils ne sont probablement 
pas encore bacillisés, — se poursuit depuis trois ans et s’étend 
progressivement en divers pays. En France elle fut entreprise 
dés 1926 par Weill-Hallé, puis a Nancy par J. Parisot, par 
Louis Guinard, de Bligny, par notre collégue Léon Bernard au 
dispensaire Léon-Bourgeois, par les médecins coloniaux sur 
les recrues des troupes sénégalaises appelées & servir dans la 
métropole. Mais elle est surtout effectuée sur une large échelle 
en Norvége par QO. Scheel qui, dans un travail que publient 
précisément ces Annales de l'Institut Pasteur, annonce de trés. 
encourageants résultats. Nous en reparlerons plus tard. Actuel- 
lement ce nest que de la premiére vaccination, par voie 
buceale, des nouveau-nés, que nous croyons étre en mesure de 
juger les résultats. Sur ce sujet, voici donc ce qu’il nous parait 
possible de conclure, 


* 
* x 


Aprés les multiples travaux qui ont été publiés dans le 
monde entier sur le BCG, et aprés les constatations qui ont été 
faites & peu prés partout, relativement & la réduction trés 
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importante de la mortalité générale infantile qu’entraine la 
vaccination et qu’il est impossible d’attribuer & une autre 
cause, on peut admettre comme démontrées linnocuité et 
l'efficacité préventive du vaccin BCG contre l’infection tuber- 
culeuse du jeune age. 

L’expérience actuellement en cours en divers pays nous 
fixera sur la durée de l’immunité conférée par la premiére vac- 
cination faite aussit6t que possible aprés la naissance de 
Yenfant, qu'on aura pris soin d’isoler pendant un mois des 
contacts bacilliféres, et sur la nécessité de renouveler une ou 
plusieurs fois la vaccination, par voie sous-cutanée, aux divers 
ages, alin d’assurer aux sujets une prémunition qui les mette 
pendant toute leur existence 4 l’abri-des contaminations acci- 
dentelles. 

En attendant que puissent étre définies les conditions dans 
lesquelles ces revaccinations périodiques devront étre effec- 
tuées, on peut estimer qu'il y a lieu de répandre aussi large- 
ment que possible l’emploi du BCG par voie buccale pour la 
vaccination des nouveau-nés, aussi bien dans les familles 
apparemment saines que dans celles ot la contagion tubercu- 
leuse est inévitable. 

L’expérience roumaine, que notre collégue J. Cantacuzéne a 
rapportée récemment, avait démontré que le vaccin BCG réduit 
de moitié, souvent méme des deux liers, la mortalité générale 
infantile. La méme démonstration résulte des faits que nous 
venons d’exposer. 


SUR LA SENSIBILITE CUTANEE A LA TUBERCULINE 
CHEZ LE NOURRISSON AYANT INGERE LE VACCIN BCG 


par MM. Rosrat DEBRE et E. COFINO. 


L’étude de la sensibilité a la tuberculine chez les nouiris- 
sons vaccinés contre la tuberculose suivant la méthode de 
M. Calmette présente un grand intérét, car 4 cette question 
sont liés plusieurs problémes: celui de l’allergie tuberculinique 
provoquée par l’ingestion de BCG; celui des rapports entre 
cette allergie et ’immunité; de la vitesse avec laquelle s’établit 
Vimmunilé conférée par le BCG; du moment ot cette immu- 
nité diminue et éventuellement disparait. Enfin cette étude 
touche & la question primordiale et plus simple de l’absorption 
méme du vaccin ingéré par.le nouveau-né. 

Nous avons signalé, dans deux notes a la Société de Bio- 
logie (1), les résultats de notre étude sur ce sujet, qui sont 
favorables & l'absorption, par le nouveau-né, du BCG introduit 
par voie buccale. Il nous-parait utile d’apporter ici le détail de 
nos observations et de nos conclusions. 

Nous ne rappelleroas pas les expériences poursuivies chez 
animal, mais simplement les études faites chez Vhomme par 
les divers auteurs qui ont cherché & apprécier la sensibilité 
tuberculinique de la peau chez les enfants vaccinés. MM. Weil- 
Hallé et Turpin ont rapporté plusieurs statistiques sur ce sujet. 
Nous ne résumerons que la derniére, publiée en avril 1929, 
dans un mémoire de la Revue de la Tuberculose. Cette statis- 
tique porte sur deux catégories d’enfants : d’une part les 
enfants, nés de parents tuberculeux, et qui sont toujours restés 
en contact avec eux; d’autre part les enfants nés de parents 
sains, et vivant dans un milieu apparemment indemne de tuber- 
culose. Dans ces deux catégories d’enfants, la sensibilité tuber- 
culinique a été appréciée uniquement 4 l’aide de la cuti-réac- 


(1) Robert Dresré et E. Corinxo, Sur la sensibilité cutanée chez le nourrisson 
ayant ingéré du vaccin BCG. C. R. de la Société de Biologie, 102, n° 30, 1929, 
p. 513 et 516. 
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tion. MM. Weill-Hallé et Turpin ont écarté l'emploi de 
Vintradermo-réaction dans la crainte de voir se produire des 
accidents chez les enfants vaccinés au BCG. La cuti-réaction 
fut pratiquée environ tous les trois mois chez chaque enfant. 
Chez les enfants nés de parents sains et vivant dans un milieu 
apparemment indemne de tuberculose, le pourcentage des réac- 
tions positives est de 4,5 p. 100 & trois mois, de 5,4 p. 100 a 
six mois, de 10,8 p. 100 & neuf mois, de 14,2 p. 100 & un an. 
Ce pourcentage augmente d’une fagon progressive pour 
atteindre son maximum vers trois ans et demi (26,6 p. 100). 
Chez les enfants nés de parents tuberculeux et exposés a la 
contagion, le pourcentage des réactions positives est plus 
élevé : de 14,7 p. 100 & trois mois, il alteint progressivement 
66 p. 100 4 deux ans et demi. 

Des pourcentages analogues ont été obtenus par M. Calmette, 
MM. Parisot et Saleur, M. Buschmann et M. Iahknis. 

A cété de ces statistiques, nous rapporterons celles qui ont 
eu pour but essentiel d’interpréter Ja nature des réactions 
observées chez les enfants vaccinés. MM. Nobécourt et Kaplan 
rapportent l’observation de 25 enfants, vaccinés par ingestion 
de BCG, et chez lesquels ils ont recherché la sensibililé tuber- 
culinique au moyen de la culi-réaction. Cetle épreuve fut pra- 
tiquée quelquefois & deux ou trois reprises pendant le séjour 
de enfant & Vhdépital. Parfois il n’a pu étre pratiqué qu'une 
seule cuti-réaction. L’dge des enlants variait entre un mois et 
onze mois. La cuti-réaction a donné les résultats suivants : 

12 enfants ont eu une cuti-réaction négative soit 48 p. 100. 

13 enfants ont eu une cuti-réaclion positive, soit 52 p. 400. 

Les 12 enfants dont la culi-réaction fut négative ne présen- 
taient, ni cliniquement ni radiologiquement, aucun signe pou- 
vant faire penser 4 une lésion tuberculeuse. Des 13 enfants 


dont la cuti-réaction fut positive, 11 n’avaient subi aucun 


contact tuberculeux connu, les 2 autres avaient vécu un temps 
variable avec des parents tuberculeux. Or, chez 10 enfants sur 
13, la clinique et la radiologie décelaient l’existence d’une adé- 
nopathie trachéo-bronchique; un enfant présentait, en outre, 
un spina ventosa. M. Nobécourt pense que la cuti-réaction 
positive, dans les conditions ow il a observé, est souvent. due & 
Vinfection ultérieure par des bacilles de Koch. 

tore! 
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MM. Henri Lemaire, Villemin, M"® Dreyfus et Imbert ont pu 
étudier la sensibilité tuberculinique de 53 nourrissons vaccinés 
au BCG. Cette recherche fut poursuivie & l’aide de la cuti- 
réaction. De ces enfants, 2 seulement furent isolés de leurs 
parents tuberculeux pendant quarante jours; les autres ne le 
furent que pendant onze 4 treize jours. Chez 18 enfants, la 
cuti-réaction donna toujours des résultats négatifs. Ces enfants, 
sauf 2, vivaient dans un milieu apparemment indemne de tuber- 
culose. Ilsne présentaientni cliniquement, niradiologiquement, 
de signe pouvant faire penser & la tuberculose. Chez 17 enfants 
la cuti-réaction fat trés forte, en cocarde. Ces enfants ont vécu, 
sauf un, dans un milieu contaminé par le bacille de Koch. 
Tous présentaient des signes cliniques ou radiologiques de 
tuberculose (adénopathie trachéo-brochique ou spléno-pneu- 
monie tuberculeuse). Chez 18 enfants la cuti-réaction fut faible, 
linéaire, et parfois éphémére. La proportion de ces enfants 
vivant dans un milieu tuberculeux ou dans un milieu apparem- 
ment sain est la méme. Pour M. Henri Lemaire, qui partage, 
d’une facon générale, l’opinion de M. Nobécourt, la cuti-réac- 
tion forte est surtout le témoin d’une infection ultérieure par 
des bacilles virulents, tandis que la cuti-réaction faible 
s'observe irés fréquemment chez les enfants vaccinés et non 
contaminés. 

Dans l'ensemble, les différentes études que nous venons de 
résumer furent poursuivies dans des conditions difficiles, qui 
ont empéché les auteurs d’apporter des conclusions formelles, 
d’une part & cause du milieu ot ont vécu les enfants examinés, 
d’autre part & cause de la technique qui a di étre employée 
pour déceler la sensibilité tuberculinique. En effet, la sépara- 
tion des enfants du milieu tuberculeux n’a pu étre réalisée; ou 
bien elle a été nulle, Penfant est resté depuis sa naissance 
en conlact avec ses parents tuberculeux; ou bien la séparation 
a été insuffisante, réduite le plus souvent & la durée du séjour 
de la mére & la Maternité, c’est-a-dire qu'elle a pris fin au bout 
de quinze a vingt etun jours. Tout au plus cette séparation a-t-elle 
été maintenue pendant quarante jours, délai considéré comme 
suffisant pour l'imprégnation de l’organisme par les hacilles- 
vaccins. Quoi qu'il en soit, aprés ce délai, l’enfant a vécu dans 
un milieu intecté par le bacille de Koch. Dans les cas les plus 
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favorables l'enfant, qui est né de parents sains, a vécu dans un 
milieu apparemment indemne de tuberculose, mais cependant 
Yon ne peut écarter l’éventualité d’une contamination occulte. 
Dés lors la constatation d’une cuti-réaction positive sera délicate 
4 interpréter, puisque l’on ne saurait en aucun cas avoir la cer- 
titude que seule la vaccination par le BCG est intervenue pour 
déterminer son apparition. 

D'autre part, la recherche de la sensibilité 4 la tuberculine 
na guére pu étre poursuivie qu’a l'aide de la cuti-réaction. Or, 
comme M. Calmette l’a rappelé récemment, la cuti-réaction est 
moins sensible et moins fidéle que |’intradermo-réaction pour 
déceler la sensibilité 4 la tuberculine chez les enfants vaccinés 
avec le BCG. Enfin, assez souvent l’on n’a pu pratiquer qu'une 
seule cuti-réaction, plus rarement deux ou trois. Parfois, 
comme dans les recherches de MM. Weill-Hallé et Turpin, la 
cuti-réaction a été faite en séries, mais & des intervalles de trois 
mois entre chaque épreuve; il est alors impossible d’affirmer, 
nous le montrerons plus loin, que le sujet n’a pu présenter, a 
un moment donné, une cuti-réaction passagerement positive. 

Dans une étude poursuivie par l’un de nous avec le pro- 
fesseur Léon Bernard et Marcel Lelong (1), les conditions 
dobservation étaient meilleures, car la séparation avait été 
absolue dés la naissance; l'enfant vacciné avait été placé 
ensuite dans un centre d’élevage ot la contamination tubercu- 
leuse ne pouvait pas s’exercer. Chez chacun de ces enfants, qui 
restérent longtemps sous notre contréle, nous avons pu prati- 
quer 7, 8 et méme 10 cuti-réactions. Chez plusieurs enfants les 
réactions ont été répétées tous les mois, et certains de nos 
enfants ont été observés, 4 cet égard, jusqu’a l’age de deux ans. 
Sur 105 enfants étudiés par nous, 55 ont conservé constam- 
ment une cuti-réaction négative; 50 ont présenté a un moment 
donné, et au moins une fois, une cuti-réaction positive. Le 
pourcentage des réactions positives que nous avons obtenu est 
donc supérieur & celui qui avait été signalé par nos prédéces- 
seurs. Or, chez les enfants que nous observions, la certitude 
étant absolue qu’aucune contamination n était intervenue, nous 


(1) Léon Bernarp, Robert Desre et Letone, La cuti-réaction tuberculinique 
chez les enfants vaccinés par le BCG. Bulletin de l Académie de Médecine, 
23 octobre 1928. 
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pouvions affirmer que la cuti-réaclion positive était due uni- 
quement & la vaccinalion. Dés ce moment nous pensions que 
Vemploi de l'intradermo-réaction, qui est une méthode plus 
sensible que la cuti-réaction, devait améliorer encore notre 
pourcentage de réaclions positives chez les enfants vaccinés par 
le BCG. 


La présente série de recherches est venue confirmer cette 
idée. Voici les conditions, pour ainsi dire expérimentales, oul 
elle a été réalisée — la chance que nous avons de pouvoir tra- 
vailler dans de pareilles conditions fait tout le mérite et toule 
Ja valeur de notre étude —: les enfants ont été séparés dés la 
naissance, grace a l’organisation inspirée et réalisée par le pro~ 
fesseur Bouvelaneye : la Clinique Baudelocque. La séparation y 
est rigourense ; l'enfant est éloigné de sa mére, si celle-ci est 
tuberculeuse, dés l’accouchement. Les visites de parents tuber- 
culeux, ou simplement suspects, sont interdites. La vaccination 
de l'enfant est pratiquée 4 la Clinique méme, dans les dix 
premiers jours de la vie. De cette fagon nous avons la certi- 
tude que les enfants ont bien ingéré les trois doses de vaccin 
dans les délais convenables. Le séjour des enfants a la Cli- 
nique varie entre cing et sept semaines. Ensuite, sans que le 
moindre contact facheux puisse avoir lieu, ces enfants sont 
conduits 4 la campagne, par |’CZuvre du Placement Familial 
des Tout-Petits. Cette ceuvre posséde ses centres en Sologue; 
c'est la que les enfants sont placés dans des familles solgneuse- 
ment choisies, ot ils restent sous la surveillance du médecin et 
des infirmiéres du centre. 

Nous avons utilisé, pour la recherche de la sensibilité a la 
tuberculine chez les enfants vaccinés, la cuti-réaction de 
Pirquet et l’intradermo-réaction de Mantoux. La cuti-réaction 
fut pratiquée suivant la technique habituellement employée en 
France : une goutte de tuberculine brute de l'Institut Pasteur 
est déposée au niveau d’une scarification faite au bras & l’aide 
d'un vaccinostyle. L’intradermo-réaction de Mantoux a retenu 
particuliérement notre attention. Pour réaliser des injections, 
qui soient réellement intradermiques, une bonne instrumen- 
tation et un peu d’exercice sont nécessaires. Nous nous sommes 
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servis de dilutions fratches de tuberculine, car on sait que, si 
la tuberculine brute ne s’altére pas, les dilutions peuvent perdre 
plus ou moins rapidement leur activité. La tuberculine brute est 
soigneusement pesée, puis diluée dans du sérum physiologique 
de fagon a obtenir des dilutions & 1 p. 1.000, 5 p. 1.000 et 
10 p. 1.000. Ces dilutions sont employées dans les quarante-huit 
heures. De ces dilutions nous injectons 1/10 de cent. cube. 
Cette injection est pratiquée a l'aide d’un nouveau modéle de 
seringue, dont |’étanchéité parfaite garantit la dose injectée. 
Pour avoir la certitude que l’injection est réellement intrader- 
migue, nous exigeons l’apparition d’une papule blanchatre 
avec production de la « peau d’orange ». Pour éviter les 
accidents facheux que pourrait déterminer l’introduction de 
fortes doses de tuberculine, et afin de pouvoir apprécier le 
degré de sensibilité individuelle, nous procédons de la facon 
suivante : nous pratiquons tout d’abord une cuti-réaction. Si 
elle est positive, nous nous abstenons de pratiquer une intra- 
dermo-réaction. Sila culi-réaction est négative, nous pratiquons 
une intradermo-réaclion avec une dilution de tuberculine a 
1 p. 1.000, soit 1/10 de milligramme de tuberculine. Si le sujet 
ne réagit pas & celte dose, nous injectons 5/10 de milli- 
gramme de tuberculine. Enfin, si la réaction reste négative 
dans ces conditions, nous injectons 1 milligramme de tubercu- 
line. C’est la dose maxima que nous avons employée dans nos 
recherches. Nous aurions sans doute eu avantage & la dépasser. 
En tout cas celte facon de procéder nous a permis de poursuivre 
notre étude dans la plus pariaite sécurité. 

Cette série de réactions fut pratiquée & deux catégories 
d’enfants : l'une comprend les enfants vaccinés; l'autre caté- 


gorie d’enfants, qui nous fut particuligrement précieuse, com- 


prend nos ¢émoins : ce sont des enfants qui, comme les pré- 
cédents, sont nés de parents tuberculeux, ont été séparés dés la 
naissance et vivent dans les mémes conditions que nos enfants 
vaccinés. Ces enfants, qui n’ont pas ingéré le BCG, ont été 
soumis, au méme moment, aux mémes épreuves que les vac- 


-cinés. Comme ils ont toujours fourni une réaction tuberculi- 


nigue négative, nous pouvons affirmer qu’aucune contamination 
n’a lieu pendant le séjour de ces enfants au placement, et que 


-ceux-ci sonta l’abri du bacille tuberculeux humain ou bovin. A 
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vrai dire, avant le début de cette série de recherches, nous 
avons observé dans deux cas une réaction a la tuberculine 
positive chez des enfants considérés comme ¢émoins, mais nous 
avons pu alors, grace & une enquéte facile, déceler la cause de 
cette infection : elle était due & des visites faites au Placement 
par des parents tuberculeux et contagieux, malgré notre défense 
et & notre insu.’ 


oe 
ny 


Les résultats que nousavons obtenus dans ces conditions sont 
les suivants: chez les enfants non vaccinés servant de témoins, 
nous avons pratiqué 259 cuti-réactions, 120 intradermo- 
réactions 4 4/40 de milligramme, 51 intradermo-réactions & 
5/10 de milligramme et 24 intradermo-réactions & 4 milli- 
gramme de tuberculine. Toutes ces réactions nous ont donné 
des réponses négatives. 

Chez les enfants vaccinés avec le vaccin BCG, les résultats que 
nous avons obtenus sont d’une netteté absolue. Une premiére 
remarque s impose, c’est la valeur comparative de la cuti- 
réaction et de l’intradermo-réaction chez ces enfants. La cuti- 
réaction s’est montrée, chez les enfants vaccinés, comme une 
méthode assez peu favorable a la recherche de la sensibilité a la 
tuberculine. Il existe, comme nous le verrons, un trés grand 
écart entre le pourcentage des réactions positives donné par la 
cuit-réaction et celui qui est obtenu avec l’intradermo-réaction. 
Mais, tout d’abord, il est intéressant de noter les caractéres 
objectifs que présentent chacune de ces deux réactions. 

L’aspect de la cuti-réaction est variable; quelquefois nous 
avons obtenu des réactions trés intenses, largement infiltrées 
e saillantes, parfois méme phlycténulaires. Nous signalons ce 
iait, malgré la rareté des cas de ce genre, car il fournit la 
démonstration qu’une cuti-réaction fortement positive ne cons- 
titue pas la preuve, en pareil cas, d’une contamination surajoutée. 
Le plus souvent, en réalité, la réaction est faible, limitée au 
trait de scarification, mais la peau est cependant franchement 
rouge et infiltrée. C'est ce type de réaction que M. Henri 
Lemaire considére comme étant particulier aux enfants vac- 
cinés par le BCG. Nousl’avons fréquemment observé chez eux, 
mais on le voit aussi assez souvent, comme nous I’ayons 
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indiqué autrefois, chez les enfants naturellement infectés par le 
bacille tuberculeux, lorsque l’on pratique des épreuves en 
séries & la fin de la période antéallergique : aussi avons-nous 
dénommé ces réactions « réactions faibles initiales ». La 
réaction peut étre plus faible encore et il devient délicat de la 
lire correctement : la rougeur et l’infiltration sont si discrétes 
qu'il est impossible d’affirmer que la réaction est positive, et 
cependant on n’a pas le droit de la considérer comme négative. 

Toutautres sont les résultats fournis par lintradermo-réaction 
dont les caractéres objectifs sont toujours trés nets. On sait, en 
effet, que l’existence de fausses réactions, qui viendrait compli- 
quer la lecture des résultats, ne peut étre invoquée (1). En fait 
nous n’en avons pas rencontré une seule parmi nos 141 témoins, 
chez qui nous avons pratiqué 195 intradermo-réactions, avec 
des doses variables de tuberculine. Une réaction positive ne 
peut pas étre confondue avec une réaction négative. En effet, 
dans le cas de réaction négative, quarante-huit heures aprés 
Pinjection, on pourra seulement percevoir le point de péné- 
tration de l’aiguille. Gependant, chez certains enfants dont la 
peau est particulitrement sensible, il se produit une réaction 
d’ordre traumatique qu'il est important de bien connaitre. Dans 
ce cas on voil une petite papule de dimensions 4 peine lenticu- 
culaires, dont la teinte est rose pale ; l'infiltration du derme qui 
laccompagne est trés discrete, ne dépassant en aucun cas la 
zone érythémateuse. Cette réaction disparait au bout de qua- 
rante-huit heures sans laisser de traces. Ces caractéres de la 
réaction traumatique sont trés différents de ceux que présente 
la réaction positive. En effet, la réaction positive est caracté- 
risée par une papule trés saillante, dont les dimensions varient 
entre 1 et 3 centimétres de diamétre; sa teinle est rouge violacé ; 
Vinfiltration du derme est franche, mais surtout elle dépasse 
largement le placard érythémateux. Cette réaction a une durée 
moyenne de huit jours. Progressivement la teinte rouge s’efface 
et la papule s’affaisse. Souvent, & sa place, on voit apparaitre une 
tache pigmentaire qui va persister pendant deux & trois semai- 
nes. Dans quelquescas l’aspect de la réaction positive est un peu 


(1) Nous avons suffisamment insisté sur ce point a la Société de Biologie pour 
n'y pas revenir (séances des 24 mai et 18 juin 1929 et Bulletin de la Société de 
Pédiatrie, 5 mai 1929, p. 275; 6 juin 1929, p. 287 et 301). 
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différent : parfois la papule, qui est toujours trés saillante, pré- 
sente une teinte blafarde. Quelquefois on assiste 4 la vésicula- 
tion. Dans tous les casil est trés aisé de distinguer la réaction posi- 
tive de la réaction traumatlique. Si un doute persiste, il suffit 
d injecter une dose plus forte de tuberculine : Ja réaction trauma- 
tique reste la méme; quelle que soit la dose de tuberculine injec- 
tée, la réaction positive voit son intensité s’accroitre franchement. 

Pour éviter toute espéce de suggestion dans l’appréciation 
de nos résultats, nous avons procédé & la lecture des réactions 
sans nous enquérir auparayant si le sujet était vacciné ou non. 
Ce n’est qu’en confrontant ultérieurement nos tableaux de 
réactions avec les fiches individuelles de chaque enfant, que 
nous avons pu distinguer les enfants vaccinés des témoins. 

Nous avons poursuivi nos recherches sur la sensibilité tuber- 
culinique des enfants vaccinés avec le vaccin BCG, depuis le 
mois de novembre 1928 jusqu’au mois d’aoit 1929. Sur le 
nombre total d’enfants, qui est de 132, chez 15 toutes nos 
réactions sont restées négatives, et chez 117 nous avons eu des 
réponses positives pendant toute la durée de notre étude. La 
sensibilité tuberculinique est donc loin d’étre rare chez les 
nourrissons vaccinés. Voici le tableau général de nos réactions 
qui nous permettra de tirer cerlaines conclusions. 


Tableau général des réactions chez les enfants vaccinés. 
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Celte étude apporte tout d’abord un témoignage de plus, s'il 
en était besoin, en faveur de l’intradermo-réaclion tuberculi- 
nique de Mantoux : les épreuves négatives chez les enfants 
témoins montrent sa fidélité, et les épreuves positives chez les 
sujets vaccinés sa sensibilité. C’est, en effet, grace & l’emploi 
des intradermo-réactions avee des doses croissantes de tubercu- 
line que nous avons pu oblenir un pourcentage de. réactions 
positives beaucoup plus élevé que celui quiavait été fourni par 
les divers auleurs et par nous-mémes (avec le professeur Léon 
Bernard et Marcel Lelong), car nous nous étions tous contentés 
de la cuti-réaction. Or, précisément dans le cas d’enfants vac- 
cinés par le BUG, on obtient des résultats trés différents selon 
que l’on emploie la cuti-réaction ou | intradermo-réaction avec 
des doses croissantes de tuberculine. Dans notre étude, sur 
117 réactions positives, nous avons: 42 cuti-réactions positives 
seulement et 75 intradermo-réactions positives. Cet écart, que 
l’on ne rencontre pas dans les conditions habituelles de la cli- 
nique, signifie bien, & notre sens, que la peau des sujets vaccinés 
par le BUG est, dans l’ensemble, moins sensible a la tubercu- 
line que celle des sujels infectés par le bacille de Koch, notion 
que permettait déja de prévoir la fréquence, chez les vaccinés, 
des cuti-réactions faibles signalées par M. Henri Lemaire. 

Le pourcentage des réactions positives obtenues par nous, 
étudié suivant l’Age des enfants, est trés différent de celui 
qu’ont indiqué divers auteurs et nolamment MM. Weill-Hallé 
et Turpin. Dans les statisliques présentées par ces auteurs, 
nous remarquons que le pourcentage trés faible des réactions 
positives & a trois mois (4,5 p. 100) augmente d’une fagon pro- 
gressive pour atteindre son maximum vers trois ans et demi 
(26,6 p. 10). Il semblait donc résulter de cette étude que la 
sensibilité tuberculinique était habituellement tardive chez les 
enfants vaccinés par ingestion de BCG: en somme, plus 
Venfant prendrait de l’dge et plus il serait fréquent d’obtenir 
chez lui des réactions positives. En réalité, nous l’avons indiqué 
déja, il s’agit 1& d’enfants vivant dans les grands centres 
urbains, done exposés 4 V’infection tuberculeuse « de la rue », 
C’est elle qui permet d’expliquer la progression des réactions 
positives avee l’dge; la culi-réaction positive chez ces enfants 
est liée tout d’abord a l’absorption du BCG, puis plus tard, 
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chez un certain nombre d’enfants, & l’infection bacillaire sura- 
joutée. Tandis que, dans notre étude, il s’agit d’enfants chez 
qui l’infection tuberculeuse ne joue aucun réle, les réactions 
positives que nous obtenons sont dues uniquement & la vacci- 
nation. Or, notre pourcentage de réactions positives est élevé : 
il représente 88,6 p. 100 enfants vaccinés et constitue un 
témoignage précieux et formel en faveur de l’absorption régu- 
litre du BCG par le nouveau-né qui a ingéré le bacille-vaccin. 
En second lieu, |’étude de la sensibilité cutanée vis-a-vis de 
la tuberculine, envisagée en fonction de l’dge de l'enfant, 
permet de faire une constatation intéressante. Il est facile de 
voir que lasensibilité tuberculinique est précoce dans son appa- 
rition et qu’elle diminue au fur et & mesure que l'enfant vieillit: 
cette sensibilité se modifie en ce sens que plus l'enfant prend 
de l’age et plus il faut introduire de tuberculine dans la peau 
pour obtenir une réponse positive, comme le montre le tableau 
qui suit : 


Comparaison des différentes épreuves cutanées a la tuberculine 
suivant l’age. 


CUTI INTRADERMO | INTRADERMO INTRADERMO 


aay : 7g positives positives posilives 
AGE OES CENTS positives fi 4/40 de millige.|4 5/40 do nilligr.| & 1 milligramme 
Ye p. 100 p. 100 


p. 100 


La lecture de ce tableau montre que, déj&a dans le cours de 
la premiére année de la vie, la sensibilité tuberculinique des 
enfants vaccinés se modifie et commence & s’atténuer: parmi 
les enfants qui réagissent a la tuberculine, le pourcentage 
des cuti-réactions positives baisse et par conséquent celui des 
intradermo-réactions augmente. Ainsi, parmi les enfants qui 
réagissent 4 la tuberculine avant trois mois, nous avons 
33,3 p. 100 d’intradermo-réactions positives ; de neuf a 
douze mois 62,4 p. 100; de un an & quinze mois il faut, 
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pour obtenir une réaction positive, s’adresser & l’intradermo- 
réaction avec 1/10 et 5/10 de milligramme de tuberculine dans 
81,7 p. 100 des cas. A partir du quinziéme mois ces modifications 
s’accentuent; le nombre d’enfants examinés entre quinze mois 
et quatre ans est de 61. Parmi ces enfants, 12 ne réagissent pas 
aux doses de tuberculine employées par nous. Sur les 49 enfants 
qui réagissent positivement, nous avons : 15 cuti-réactions 
positives, soit 30 p. 100 seulement, et par conséquent 34 intra- 
dermo-réactions positives, soit 70 p. 100. Or, parmi ces 34 intra- 
dermo-réactions positives, chez 19 enfants, soit 56,8 p. 100, 
1/10 de milligramme de tuberculine a suffi pour oblenir une 
réaction positive; chez 12, soit 35,2 p. 100, il a fallu injecter 
1/2 milligramme; enfin chez 3, soit 8,7 p. 100, il a fallu, pour 
obtenir une réponse positive, injecter 1 milligramme de tuber- 
culine. Cette diminution de la sensibilité tuberculinique avec 
Vage est rendue évidente par certaines de nos observations, 
comme celles-ci, données & titre d’exemple : 

L’enfant Gir... (E.) (observation n° 16, tableau n° 4) présente 
une cuti-réaction positive le 5 décembre 1928; le 49 avril 1929 
sa culi-réaction est devenue négative, alors que l’intradermo- 
réaction avec 1/10 de milligramme est fortement positive. Les 
mémes résultats sont obtenus le 4 juillet 1929. 

L’enfant Aub... (R.) (observation n° 1, tableau n° 1) présente 
une cuti-réaction douteuse le 5 novembre 1928 et une cuti- 
réaction négative le 1* mars 1929, alors que l’intradermo- 
réaction avec 1/10 de milligramme est fortement positive a cette 
derniére date. La cuti-réaction reste négative aux épreuves 
ultérieures, Vintradermo-réaction & 1/10 de milligramme 
diminue dintensité lors de l’épreuve pratiquée le 16 mai 1929; 
nous pratiquons le 1° aott 1929 une intradermo-réaclion avec 
5/10 de milligramme, qui donne une réponse fortement positive. 

Par ces observations nous voyons que la cuti-réaction peut 
devenir négative, l’intradermo-réaction restant positive. Nous 
n’avons pas, jusqu’a présent, vu, de nos propres yeux, |’intra- 
dermo-réaction devenir négative, mais les faits, que montrent 
les tableaux suivants, nous font supposer qu’en poursuivant nos 
recherches, nous verrions chez certains enfants, soit que toute 
sensibilité de la peau disparait, soit que, pour conserver une 
réaction cutanée positive a la tuberculine, il faudrait augmenter 
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la dose de tuberculine introduite, au dela de la quantité que 
nous nous sommes fixée. 

La diminution progressive de la sensibilité cutanée & la 
tuberculine nous a conduits & examiner de prés le cas des 
enfants vaccinés qui n’ont réagi posilivement & aucune des 
épreuves que nous avons pratiquées. Ces enfants sont au 
nombre de 15 (sur 132). Voici le tableau de ces observations : 


Enfants vaccinés dont les réactions tuberculiniques cutanées 
sont négatives. 


- INTR\DERMO 
: ; CUTI-REACTION a1 miligramme 
OBSERVATIONS (premiére réaction (derniére réaction 
pratiquée) pratiqueée) 


Tableau I: 


Observation n° mois. mois. 
Observation n° mois. mois. 


Tableau II: 


Observation n° mois. mois. 
Tableau III : 
Observation n°-28.)). "2 2's 42 ; mois. 


Observation n° 3 
Observation n° 
Observation n° 


Tableau IV : 
Observation n° 
Tableau V : 


Observation n° : an 

Observation n° : : ans 
Observation n° ans. 
Observation n° ans 3 mois. 
Observation n° an 3 mois. 
Observation n° 2 ans 9 mois. 
Observation n° ans 10 mois. 


mois. 
mois. 


mois. 


mois. 
mois. 


Le fait qu’un certain nombre d’enfants vaccinés ne réagissent 
pas 8 la tuberculine peut étre interprété de facon différente. Il 
parait peu probable que le vaccin n’ait pas été ingéré; la vacci- 
nation a été pratiquée a la Maternité de la Clinique Baudelocque, 
de la méme facon et dans les mémes conditions que pour les 
enfants qui ont réagi positivement a la tuberculine. Das lors on 
pourrait penser que l’absorption a pu étre variable suivant les 
sujets, soit que la perméabilité de la muqueuse intestinale ait 
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permis une absorption plus ou moins abondante, soit que la 
rapidité plus ou moins grande du transit intestinal ait facilité 
ou entravé l’absorption totale du vaccin ingéré; dans certaines 
conditions, la dose réelle de vaccin absorbée serait insuffisante 
pour déterminer l’apparition d’une réaction positive, du moins 
avec les doses de tuberculine que nous avons employées. 
Mais si nous examinons de plus [prés les observations ot la 
réaction fut négative, nous voyons qu'il faut tenir un grand 
compte de l’age ot la réaction a été recherchée. Suivant l’age 
auquel les réactions tuberculiniques ont été pratiquées pour la 
prenueére fois,eles enfants peuvent étre groupés en deux caté- 
gories : d’abord les enfants de deux ans (auxquelsil faut joindre 
un enfant dont la premiére cuti-réaction a été pratiquée a 
dix-neuf mois, et Vintradermo-réaction avec 1 milligramme 
de tuberculine & deux ans et quatre mois), et en second lieu 
les enfants de moins d’un an. La premiére catégorie comprend 
11 enfants et la seconde catégorie n’en comprend que 4. Cette 
premiére constatation montre l’importancede l’dge en pareil cas. 
Sil’on envisage maintenant les 58 enfants auxquels, avant un an, 
nous avons pu pratiquer toutes les épreuves tuberculiniques, y 
compris l'intradermo-réaction avec 1 milligramme de tuber- 
culine, nous voyons qu'un seul n’a pas réagi, soit 1,7 p. 100. 
Cette premiére série vient donc apporter un argument impor- 
tant en faveur de |’absorption du BCG par la presque unanimité 
des enfants auxquels on a fait ingérer le vaccin. Chez 45 enfants 
d’un 4 deux ans, 3 ne réagissent pas a la tuberculine, soit 
3,9 p. 100. Chez 29 enfants de plus de deux ans, 11 neréagissent 
pas, soit 37,9 p. 100. La progression est donc trés nette et elle 
permet de penser gue la sensibilité 4 la tuberculine peut dispa- 
raitre ou grandement diminuer chez les enfants de plus de 
deux ans. Nous sommes donc en droit de supposer que leur 
réaction a été positive & un moment donné et qu’elle est devenue 
négative par la suite. Cette hypothése trouve un appui dans les 
observations de diminution de la sensibilité tuberculinique 
dont nous venons de parler. Pour les rares enfants plus jeunes, 
dont les réactions tuberculiniques étudiées avant l’dge d’un an 
sont toujours restées négatives, on peut penser que la quantité 
de vaccin absorbé a été trop faible pour déterminer une allergie 
tuherculinique décelable avec les doses de ‘tuberculine que 
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nous avons employées : en effet, les liens entre la dose d’anti- 
géne introduite et la précocilé d’apparition d’une part, l’inten- 
sité d’autre part des réactions tuberculiniques, sur lesquels 
nous avons beaucoup insisté autrefois avec MM. Henri Bonnet, 
Paraf et Dautrebande, viennent d’étre retrouvés, dans 
lensemble, par MM. Boquet, Négre et Valtis (1) & propos du 
BCG injecté au cobaye. 

En dernier lieu, nous devons indiquer que nos éludes ne 
nous ont pas encore permis de mettre en évidence la date 
d’apparition exacte de l’allergie tuberculinique chez les enfants 
vaccinés. Nous pouvons affirmer seulement que cette apparition 
est, le plus souvent, précoce : sur 5 enfants de moins de deux 
mois, la réaction fut cing fois positive; chez un enfant de moins 
de trois mois, méme réponse positive; chez 17 enfants de moins 
de dix mois, nous comptons 17 réactions positives. Nous pour- 
suivons actuellement des recherches pour préciser la date et le 
mode d’établissement de la sensibilité tuberculinique chez 
Venfant vacciné par le BCG. 


Cette étude de la sensibilité cutanée & la tuberculine chez les 
enfants vaccinés par le BCG par ingestion, peu aprés la nais- 
sance, et mis & l’abri de toute contamination tuberculeuse, 
montre que la presque unanimité des enfants vaccinés réagissent 
a la tuberculine dans les conditions o& nous avons pratiqué 
les épreuves cutanées. Elle met en évidence la précocité avec 
laquelle apparait cette sensibilité tuberculinique, le degré de 
vette sensibilité qui est, dans l’ensemble, moins intense que 
celle que l’on observe chez les enfants infectés naturellement 
par le bacille de Koch; la diminution, déja au cours de 
la premiére année, et surtout plus tard, de cette sensibilité; 
enfin son extréme alténuation, — voire sa disparition (ce der- 
nier fait reste 4 démontrer) — chez un certain nombre d’enfants 
apres l’ége de deux ans. 


(1) MM. Bogugr, Nécre et Vatris, Sur le caractére de la sensibilité tuberculi- 
nique conférée au cobaye par des doses faibles de bacille bilié de Calmette et 
Guérin. C. R. Soc. Biologie, 19 octobre 1929. 


CUTI-REACTIONS TUBERCULINIQUES ET VACCINATIONS 
PAR INJECTION DE BCG EN TRYSIL (NORVEGE) 
1927-1929. 


Par O. SCHEEL (Oslo), R. SGHULTZ-HAUDT (Trysil) et T. SKAAR (Oslo). 


D’aott 1927 jusqu’é novembre 1929, plusieurs médecins et 
étudiants en médecine ont entrepris avec nous cing expéditions 
en Trysil. Nous y avons soumis 8 |’épreuve de la cuti-réaction 
tuberculinique, une ou plusieurs fois, au tolal 2.553 sujets sains 
et, parmi ces derniers, nous avons vacciné par injection de BCG 
1.150 sujets, une a quatre tois chacun. En 1927, les cuti-réactions 
furent contrdlées trois fois, et ’épreuve fut répétée lorsque le 
résultat était négatif ou douteux. En 1928 et 1929, nous nous 
sommes contentés généralement d’une seule cuti-réaction par 
scarification, dont le résultat fut contrdolé aprés quarante-huit 
heures. 


Constance de l’allergie. 


Chez 337 sujets, enfants et adultes, antérieurement soumis & 
la cuti-réaction, et qui n’avaient pas été vaccinés au BCG, nous 
avons, en 1928 et en aotit 1929, répété la cuti-réaction. 289 de 
ceux-ci avaient été antérieurement éprouyés une seule fois; 48 
Yavaient été deux ou trois fois. 

317 sujets, chez lesquels une épreuve antérieure avait fourni 
une réaction positive, présentérent plus tard une cuti-réaction 
également positive. Chez la plupart la cuti-réaction avait gardé 
la méme intensité ; chez d’autres elle avait augmenté; rarement 
elle avait diminué. Sur les 48 sujets qui avaient déja eu deux 
ou trois fois une culi positive, celle-ci persista chez 47. 

Chez 9 sujets l’allergie avait disparu. Mais leur réaction avait 
été des plus faibles : l’induration était, chez 8 de 2 millimétres; 
chez 1 de 3 millimétres. L’un d’eux était, en 1928, négatifa la 
premiére épreuve, positif& une seconde et négatif Ala troisiéme. 


~ \ 
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Chez 6 la cuti-réaction se montra toujours négative. 

5 sujets 4 réaction négative réagirent faiblement plus tard, 
avec une induration de 2, 2, 3, 5 et 5 millimétres. Pour les 
deux derniers cas, il s’agit peut-étre d’une primo-infection 
récente. 

Il ressort done qu’une cuti-réaction franchement positive 
(avec induration de 3 millimétres ou davantage aprés quarante-— 
huit heures) est restée toujours positive, sauf dans une seule 
exception. Une cuti faiblement positive (induration de 2 ou 
1 millimétre) peut disparaitre, si i’on s’en tient & une seule 
épreuve; mais, comme on le sait, une deuxiéme épreuve peut, 
en de tels cas, donner une réaction positive. En somme, on 
peut dire que /’allergie, dans lespace de temps dune a deux 
années, est cunstante ow presque constante. 


FRGQUENCE DE L’ALLERGIE, DES INFILTRATIONS 
ET DES ABCES CONSECUTIFS A LA vaccination BCG. 


Notre matériel comprend 598 vaccinations BCG pratiquées 
d’aoit1927a aott 1929; la derniérerévision fut faite en novembre 
1929. Relativement a la technique employée, les vaccinations se 
parlagent en trois groupes suivant qu’elles ont été faites (1) en 
aoit 1927 et aotit 1928 (2), en novembre 1928 ou en aot 1929 (3). 

Les infiltrations cutanées &l’endroit de l’injection du vaccin 


(1) En 1927 et aout 1928 nous avons injecté le vaccin dans le tissu sous- 
cutané. La dose de BCG était, pour 154 vaccinations en 1927, en général 
0 milligr. 05; pour 756 vaccinations en aout 1928, en général 0 milligr. 025; 
quelquefois 0 milligr. 05. Dans ces deux séries de vaccinations on.a bientot 
constaté qu’elles n’étaient presque jamais suivies d’abcés, alors que 
M. Heimbeck en observait chez quelques-unes de ses infirmiéres vaccinées. 
La raison de cette différence est dans ce fait que M. Heimbeck avait injecté 
le vaccin dans la profondeur du tissu cutané (intradermique), tandis que 
nous l’avions injecté dans le tissu sous-cutané. ; 

(2) Au mois d’aout 1928 nous avons donc modifié notre technique et, prati- 
quant 13 vaccinations et 226 revaccinations, nous avons injecté le BCG dans 
le tissu cutané, en dirigeant l’aiguille du tissu sous-cutané dans le tissu 
cutané; quelquefois il s’est produit une papulo-vésicule (comme aprés une 
piqtre d’ortie). La dose était toujours 0 milligr. 025 de BCG. Apres ces vac- 
cinations, des abcés ont, fréquemment apparu, qui ont un peu alarmé les 
sujets vaccinés, bien qu’on les ait avertis d’avance et qu’on leur ett 
expliqué que ces abcés sont inoffensifs. 

(3) Hn aout 1929 nous avons injecté le vaccin dans la profondeur du tissu 
cutané ou immédiatement au-dessous du derme. Nous avons aussi diminué la 
dose de BCG jusqu’a 0 milligr. 02. Avee cette technique nous avons praliqué 
424 vaccinations et.142 revaccinations. } 
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ont apparu quelquefois immédiatement aprés, ou quelques 
jours apres la vaccination, le plus souvent aprés six semaines 
i trois mois. Leur dimension restait de la grosseur d'un pois 
pendant des semaines, le plus souvent pendant des mois 
(jusqu’3 six mois, rarement neuf mois). Aprés un an elles 
avaient disparu ou laissaient une petite cicatrice ou une déco- 
loration bleudtre, d’une étendue maximum de 15 millimétres 
de diamétre. Souvent elles formaient un abcés qui perforait le 
derme un & trois mois aprés la vaccination. Sans traitement ces 
abeés suppuraient de quatorze jours acing mois; le plus souvent 
deux & trois mois. Ils laissaient une cicatrice de 3 a 25 milli- 
métres de largeur. Dans la suite les cicalrices sont devenues un 
peu moins visibles, ainsi que notre révision de novembre 1929 
nous l’a démontré. La perforation peut étre prévenue, comme 
la montré M. Heimbeck, par une ou plusieurs ponctions a la 
seringue. La meilleure thérapeutique de Tabcés perforé est 
l'héliothérapie ou les radiations ultra-violettes. 

Jusqu’en novembre 1928, tous nos sujets furent vaccinés au 
bras. En aotit 1929 les femmes furent vaccinées & la cuisse. En 
novembre 1929 au bras ou & la cuisse, suivant leur désir. 


TasLeau I. — Guti-réactions positives. 
Infiltrations et abcés cutanés consécutifs a la vaccination BCG. 


3 BIN’ 3 i 
VACCINATIONS =o ue FS 2 
$s = 6 = < 
a pUF a | 
& 5 Z 
oe (oe) = 
eee | Geman | pecs | epee | cp 
1927-aoul 1928, injection ‘'sous- 
CULANECC, gs ce. eieaas ote 367 M4 25 2 
(34 p. 100)|(6,8 p. 100)| (0,5 p. 100 
Novembre 1928, injection intra- un. be peeks 
dermiquen eh oe one 470 134 34 64 
(81 p. 100)|(18 p. 100)| (38 p.. 100) 
5, de 165) 
Aott 1929, injection dans la pro- 
tondeur dui dermeé,.... ou.) 61 31 5 6 
(53 p. 100)} (8 p. 100)] (40 p. 100) 


we 59) 


Le nombre de cuti-réactions positives, d’infiltrations et 
d’abcés cutanés est indiqué sur le tableau I. Les culi-réactions 
aprés le BCG sont, pour la plupart, faibles ou moyennes; a peu 


OE ee ee a eee ee 
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prés 10 p. 100 sont plus fortes, avec une induration de 10 mil- _ 
limétres au plus. Les cuti-réactions positives ‘sont, comme les 
infiltrations et les abcés, plus fréquentes chez les sujets vac- 
cinés par voie intradermique que chez ceux vaccinés par voie 
sous-cutanée ; les sujets vaccinés dans la profondeur du derme 
forment un groupe intermédiaire. Lx dose de BCG ne peut pas 
expliquer cette différence; elle était, en 1927, de 0 milligr. 05 


-et souvent aussi, en aotit 1928. En novembre 1928 elle était de 


0 milligr. 025; en aot 1929, de 0 milligr. 02. Il est done pro- 
bable que le lieu d'injection joue le plus grand réle en ce qui 
concerne la fréquence des cuti-réactions positives, des infiltra- 
tions et des abcés cutanés; plus superficiellement le vaccin est in- 
jecté dans la peau, plus-fréquentes sont les complications citées. 


TasLtzau I]. — Relation des infiltrations et des abcés cutanés 
avec la cuti-réaction positive ou négative aprés la vaccination BCG. 


CUTI- REACTION NOMBRE 


aprés le BCG des cas révisés DIDETRATIONS 


1 p. 100) 
(23 p. 100) 


Négative 13 (4,2 p. 100) 3 ( 
Positive 48 (47 p. 100) 64 


Le tableau II montre par un autre groupement que les infil- 
trations et surtout les abcés cutanés surviennent plus fréquem- 
ment chez les sujets qui acquiérent une cuti-réaction positive 
aprés la vaccination BCG. 

On pourrait se demander si la plus grande fréquence des 
cuti-réactions posilives et des complications chez les sujets 
vaccinés dans le derme signifie que ceux-ci ont acquis une 
immunité plus intense en comparaison des sujets vaccinés par 
voie sous-cutanée. Nous n’en savons rien encore; mais le 
temps nous l’apprendra peut-éfre. Sur les 1.150 personnes 
que nous avons vaccinées en Trysil, 544 ont été vaccinées ou 
revaccinées par voie sous-cutanée, 606 par voie intradermique 
et les deux groupes sont contrélés en permanence. 


INFLUENCE DE LA VACCINATION BCG sur LA MORBIDITE TUBERCULEUSE. 


Parmi les 2.427 sujets bien portants que nous avons exa- 
minés en Trysil depuis 1927 jusquen aotit 1929, au total 
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20 cas de maladies tuberculeuses ont pu étre relevés dans la 
suite, & savoir : ¢uberculose pulmonaire, 7 cas (un mort), 
méningite tuberculeuse 2 (morts), plewrésie primaire 6, pérato- 
nite tuberculeuse 1, coxite tuberculeuse 1, érythéme noueux 
3 cas. Ces cas peuvent étre groupés de la maniére suivante 
(v. tableau III) : 


Tasteau II]. — Gas de tuberculose apparus jusqu’en novembre 1929 
parmi les sujets examinés depuis 1927 jusqu’en aout 1929. 


CUTI- NOMBRE CAS 

CE OURE REACTION gee ae de tuberculose 

I. Maladie tuberculeuse antérieure. + : 254 4 (15,7 sp. m.) 
Il. Sans maladie tuberculeuse an- 

LONGUT C45) sk ps: arte. ome Roel ha es +- 923 0 (10,8 p. m.) 
Ill. Sans maladie tuberculeuse an- 

CCINCUTCL eect ets a 174A 3 °(17,5 p.m.) 
Il-Ill. Sujets sans maladie tubercu- 

leuse antérieure, non vaccinés.| + et + 1.094 eine 9 on m.) 

LV.“ VaGeines.4ocnc eee een: 4.079 3 (2,8 m.) 


Le groupe I renferme 254 sujets qui avaient déja présenté 
des signes d’infection tuberculeuse avant notre premiére 
épreuve de cuti-réaction. Chez 4 d’entre eux des maladies 
tuberculeuses ont apparu dans la suite, & savoir: 2 pleurésies, 
1 péritonite tuberculeuse et 1 coxite tuberculeuse. Ces 4 sujets 
avaient eu, de quinze jours & deux ans avant notre premiére 
épreuve de cuti-réaction, une atteinte d infection tuberculeuse, 
a savoir : érythéme noueux chez 2, pleurésie douteuse ow pro- 
bable chez 2. Chez ces 4 sujets la cuti-réaction était fortement 
positive, avec une induralion de 10 millimétres ou plus, 
comme on le voit souvent dans les infections tuberculeuses 
récentes. 

Le groupe II comprend 923 sujets sans maladie tuberculeuse 
antérieure, et qui présentaient au premier examen une culi- 
réaction positive. 10 d’entre eux furent atteints, dans la suite, 
de maladies tuberculeuses : 7 de tuberculose pulmonaire, 2 de 
pleurésie, 1 de méningite. 6 d’entre eux avaient de six a 
quatorze ans ; 2 de seize & dix-huit ans; 2 étaient plus dgés. 

Le groupe III comprend 171 sujets 3 cuti-réaction négative. 
Il a compté dans la suite 3 cas de maladie tuberculeuse, & 


} 
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savoir: 1 de méningite, 1 de pleurésie et 1 d’érythéme noueux. 
Ces sujets avaient de dix & quatorze ans. Ces 3 cas sont, & notre 
avis, des néo-infections, et il n’est pas dépourvu d’intérét de 
mentionner que nous connaissons la source de contagion pour 
deux, probablement aussi pour le troisitme cas. Le premier, 
un gargon de dix ans, qui est mort de méningite tubercu- 
leuse le 12 juin 1929, demeurait avec son frére qui avait une 
culi-réaction vésiculeuse en aotit 1928 et qui fut trouvé atteint 
de tuberculose pulmonaire en automne 1928; il fut éloigné de 
la maison en mars 1929 et mourut le méme jour que son 
frére. Le deuxitme, qui fut atteint de pleurésie, fréquentait 
une famille tuberculeuse. La troisiéme, atteinte d’érythéme 
noueux, logeait dans la méme maison qu’une amie qui soignait 
son fiancé tuberculeux. 

Le groupe IV comprend 1.079 sujets 4 cuti-réaction négative 
et vaccinés au BCG. 3 ont, dans la suite, contracté des mala- 
dies tuberculeuses : 2 cas d’érytheme nouewx et 1 cas de pieu- 
résie. L’age était, au premier examen, de neuf, onze et vingt 


ans. Pour tous Ja source d’infection nous est connue. Le 


garcon qui fut atteint de pleurésie ne réagissail pas a la tuber- 
culine en aotit 1928; il demeurait dans sa famille avec son 
frére qui, 4 la méme époque, réagissait fortement ala tubercu- 
line, avec des vésicules, et qui présentait des signes évidents 
de tuberculose pulmonaire en juillet 1929, lorsque notre gargon 
est, lui aussi, tombé malade. Les deux qui furent atteints 
d’érythéme noueux avaient fréquenté une famille tuberculeuse 
du voisinage. Ces trois sujets, qui ont contracté des maladies 
tuberculeuses, avaient été vaccinés par voie se@us-cutanée; la 
dose était chez l'un de 0 milligr. 025 de BCG; chez les deux 
autres de 0 milligr. 05. Nous avons examiné 2 de ces cas, une 
pleurésie et un érytheme noueux, neuf et douze mois aprés le 
début de leur maladie; ils avaient tous deux une réaction 
tuberculinique vésiculeuse avec induration de 15 millimétres, 
comme il arrive souvent dans les infections récentes. 

Un de ces cas (érythéme noueux), chez une femme agée de 
vingt ans, est apparu trente jours aprés la vaccination, proba-, 
blement avant que l’immunité post-vaccinale ait eu le temps 
d’atteindre son maximum. Peut-étre le pourcentage des mala- 
dies tuberculeuses devrait-il donc élre évalué & 1,9 p. 1.000 
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chez les vaccinés (groupe IV); & 23,4 p. 1.000 chez les négatifs, 
non vaccinés (groupe ITI), et & 12,8 p. 1.000 dans les groupes II 
et III. 

L’évaluation du pourcentage dans ces quatre groupes ne 
peut pas avoir une valeur absolue, d’abord parce que le nombre 
des cas est trop restreint, puis parce que la période d’observa- 
tion des sujets varie de deux mois et demi & vingt-sept mois 
(les plus anciens ayant été examinés en aotit 1927, les plus 
récents en aott 1929). Mais comme les différents groupes se 
répartissent & peu prés de la méme maniére pour les diffé- 
rentes années, on peut calculer un pourcentage brut qui 
permet une comparaison approximative entre les sujels vac- 
cinés et les sujets non vaccinés. Nous trouvons ainsi, pour les 
1.079 sujets vaccinés, une morbidité tuberculeuse de 2,8 p. 1.000, 
ou, si nous ne comptons que les 2 cas, 1,9 p. 1.000. La morb:- 
dité est bien plus basse que dans tous les autres groupes, ow elle 
varie de 10,8 a 17,5 (ou 23,4) p. 1.000. Si nous ne considérons 
que les deux groupes principaux, les vaccinés (1.079 cas, mor- 
bidité tubercu/euse 2,8 p. 1.000) et les non vaccinés, saus 
maladie tuberculeuse antérieure (1.094 cas, morbidité tuber- 
culeuse 11,9 p. 1.000), nous trouvons une différence entre les 
deux de 9,1 p. 1.000. Pour étre concluante au point de vue de 
la statistique, il faut que cette dillérence soit au moins trois fois 
plus grande que « l’erreur possible » : 


ies X 9972 | 11,9 X 984 _ 9 gs 
1.079 W094 5 ee 


3,65 X 0,6745 = 2,462 = erreur probable. 3 fois celle-ci 7,4, 
ce qui est inférieur 4 la différence 9,1. Il faut done considérer 
la différence comme réelle, en dehors de toute influence du 
hasard. 

Comme on le voit sur le tableau II], la morbidité tubercu- 
leuse n’est pas beaucoup plus élevée chez les sujets A cuti- 
réaclion négative, non vaccinés (groupe III), que chez les sujets 
a cuti-réaction positive, sans maladie tuberculeuse antérieure 
(groupe Il). Le résultat est done tout autre que chez les infir- 
miéres de M. Heimbeck, parmi lesquelles les sujets & cuti- 
réaction négative furent surtout frappés par la tuberculose. 
Cetle différence s’explique par trois raisons : d’abord l’age. Les 
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infirmiéres de M. Heimbeck avaient environ vingt ans. Parmi 
nos 10 malades du groupe II, 6 avaient de sept a quatorze ans; 
2 de seize & dix-huit ans. Ils sont donc plus récemment infectés 
que les sujets plus dgés. Ensuite les infirmiéres & cuti-réaction 
positive sont en général plus éloignées de leur premiére infec- 
tion ; les infections tuberculeuses & pronostic grave ont eu le 
lemps de se manifester et les jeunes filles manifestement — 
atteintes de tuberculose ne sont pas admises 4 Ullevaal. L’école 
d’infirmiéres d’Ullevaal recoit plut6t des jeunes filles dont 
Vinfection tuberculeuse antérieure a été bénigne et immuni- 
sante. D’autre part, si nous avions, en Trysil, soumis tous nos 
sujets & culi-réaction positive & un examen clinique, nous 
aurions peul-étre trouvé des cas de tuberculose latente ou 
initiale. De tels cas ont été probablement écartés des sujets de 
M. Heimbeck, puisque ses éléves infirmiéres sont examinées 
par un médecin avant d’étre admises a l’école. La troisieme 
raison est la plus importante. Les infirmiéres de M. Heimbeck 
a culi-réaction négalive sont exposées, a l’hépital d’Ullevaal, a 
une contamination beaucoup plus intense que les jeunes sujets 
a cuti-réaction négative en Trysil. Donec, il ressort de Ja diffé- 
rence des matériaux qui ont servi aux recherches de M. Heim- 
beck et aux nétres que nos sujets 4 cuti-réaction positive sont 
plus exposés aux maladies tuberculeuses, et que nos sujets a 
cuti-réaction négative y. sont moins exposés que ceux examinés 


par M. Heimbeck. 


Conclusions. 


4° L’allergie tuberculinique chez les sujets qui la présentent 
reste constante ou presque constante pendant un espace de 
temps de une a deux années; 

2° Les cuti-réactions positives conséculives & la vaccina- 
tion BCG sont, comme les infiltrations et les abcés cutanés, 
plus fréquentes lorsque l’in ection du vaccin est effectuée dans 
le derme (surtout superficiellement dans le derme) que dans /e 
tissu sous-cutané. : 

3° Les vaccinations BCG pratiquées en Trysil ont eu une 
action manifestement immunisante. Le pourcentage brut. des 
maladies tuberculeuses pendant une & deux années a élé, pour 
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1.079 sujets vaccinés, 2,8 p. 1.000 (3 cas, ou plutdt 2 cas), alors 
que pour 1.094 sujets non vaccinés, sans maladie tuberculeuse 
antérieure, & cuti-réaction positive ou négative, il s'est élevé 
4 11,9 p. 1.000 (13 cas, ou plutot 14 cas). 


DOCUMENTS 


Maladies tuberculeuses en Trysil jusqu’en novembre 1929 
parmi les sujets soumis 4 l’épreuve de_cuti-réaction 
tuberculinique.' 


‘I. Cuti-réaction positive (maladie tuberculeuse antlérieure). 


=| 
a Bak 
ai Hieoe leas 
a | 5 8 & & | MALADIE TUBERCULEUSE | MALADIE TUBERCULEUSE 
seatiar a & 5 5 : ltéri 
a Fey ies Bre antérieure ultérieure 
eg Se ae sores 
4=4 


M. } 14 ]|Aodt 1928.)12 mm.,|Erythéme noueux, 14 jours}Péritonite tuberculeuse au 
vésic. | avant la culi-réaction || commencement de 

novembre 1928. 
47 |Aodt 1928.)15 mm.]1926, pleurésie douteuss. |Pleurésie le 9 février 


SPAS 
F. | 48 |Aondt 1928.)10 mm.}1927, pleurésie. Pleurésie le 9 juin 1929. 
F. | 19 }Aowt 1927.}40 mm.]1927, érythéme noueux.|C oxite tuberculeuse, 
mars 1928. 


‘ll. Cuti-réaction positive (sans maladie tuberculeuse antérieure). 


3 PREMIERE INDURATION MALADIE TUBERCULEUSE 
SEXE | AGE (ANS) cuti-réaction |de la réaction ultérieure 
F. 7 Aott 1927.| 14 mm., |Méningite tuberculeuse le 9jan- 
vésic. vier 1928. 
F. 10 Aout 1927. | 10 mm. {Tuberculose pulmonaire le 15 mai 
1929, 
M. 42 Aott 1927. 3mm. |Tuberculose pulmonaire le 10 avril 
1928. 
M. 43 Aott 1927. 5 mm. |Pleurésie le 5 décembre 1927. 
M. 43 Aout 1928. | 42 mm., |Tuberculose pulmonaire, juillet 
vésic. 4928. 
M. 14 Aott 1928. 5 mm., |Tuberculose pulmonaire, au- 
vésic. eee 1928, mort. le 12 juin 
PAVE 
M. 46 Aott 1927. 8mm. |{Pleurésie le 15 juin 1929, 
F. 18 Aout 1928.) 45 mm. |{Catarrhe pulmonaire le 23 avril 
4929) 
M 27 Aout 1928. 5 mm. |Catarrhe pulmonaire le 27 dé- 
; cembre 1928. 
F 4A Aowtt, 1928. 4mm. |Tuberculose pulmonaire, -au- 


tomne 1928. 
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Ill. Cuti-réaction négative (sans maladie tuberculeuse antérieure). 


MALADIE TUBERCULEUSE 


SOURCE D INFECTION 


PREMIERE 


ultérieure 


cuti-réaction 


M. | 10 /Aout 1928.)Mort de méningite tuber-]|Frére, tuberculose pulmo- 
culeuse le 42 juin 1929. naire depuis lautomne 
1928, 
44 | Aout 1927.) Pleurésie le 2 juillet 1929.|Fréquenté une famille tu- 
berculeuse. 
14 |Juin 1929.)Erythéme noueux le 4°" juillet}Dans la méme maison, 
119297 une amie qui soigne un 
fiancé tuberculeux. 


IV. Vaccinés. 


aD 
a | = PREMIERE MALADIE ) SOURCE 
1 oes tuberculeuse CUTI-REACTION 
om 53 culi-réaction ultérieure dinfection 
=a 


M. | 9jAott 1928. Vac-}Pleurésie juillet] Aout 1929, posi-|Frére, cuti-réac- 
ciné aovt 1928,}, 1929. tive,induration] -tion positive, 
dose: Omilligr. 05. 15 mm., vésic.} aott 1928, tu- 

berculose pul- 
monaire, juillet 
4929, 

F. | 14. )Aoat 1928. Vac-|Erythtme noueux|Aott 1929, posi-|Fréquenté famille 

cinée aotit1928,} novembre 1928.| tive,induration| tuberculeuse. 


dose : 0 milligr. 025. 45 mm.,, vésic. ; 
F. | 20]/Aoat 1928. Vac-}Erythtme noueux]Pas d’épreuve ul-|Fréquenté famille 
cinée le 20 aout} le 20 sep-| térieure. tuberculeuse. 


1928, dose :| tembre1928. 
0 milligr. 05. 


SUR LES PROPRIETES PATHOGENES 
ET VACCINANTES DU BCG 


(DEUXIEME NOTE) 


par le professeur_B. ELBERT et le D" S. GELBERG. 


(Institut de microbiologie, Minsk, Russie blanche.) 


A. — Str LA virRULENCE pu BCG. 


Comme suite & notre précédent travail sur ce sujet, nous 
ayons poursuivi : 

1° L’observation des cobayes antérieurement inoculés avec 
des doses massives de BCG par différentes voies; 

2° Celle des lapins inoculés par voie intracranienne (sous- 
dure-mérienne) avec le BCG ; 

3° Celle de moutons inoculés avec de fortes doses de BCG. 

I. — Nous avons pratiqué, aprés des périodes d’observation 
s’étendant de huit mois 4 deux ans, l’autopsie de 23 cobayes 
qui avaient été vaccinés avec les doses et par l'une des voices 
indiquées ci-aprés : 

25 milligrammes de BCG par voie intracardiaque. 
50 milligrammes de BCG par voie intrapéritonéale. 

100 milligrammes de BCG par voie sous-cutanée. 

140 milligrammes de BCG par voie per os; 
ou qui avaient subi le blocage du systéme réticulo-endothélial 
par extirpalion préalable de la rate, et qui avaient ensuite recu 
dans le péritoine 50 milligrammes de BCG. 

Ces autopsies ont montré qu’aux doses indiquées, intro- 
duites par n'importe quelle voie, excepté per os, le BCG crée 
des Iésions spécifiques encore décelables jusqu’au huitiéme 
mois, et qui régressent sans apporter aucun trouble dans |’état 
de santé ni dans le développement des animaux. 
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Ces lésions spécifiques, qu’on peut retrouver jusqu’aprés un 
an et demi et deux ans, surtout dans les poumons 8 la suite des 
inoculations intracardiaques, sont caractérisées par un tissu 
cicatriciel entourant des nodules calcifiés. La réinoculation de 
ces lésions aux cobayes neufs reste sans résultat. 

Dans un seul cas nous avons trouvé des lésions de tubercu- 
lose généralisée chez un cobaye autopsié dix-sept mois aprés 
qu'il avait é!é inoculé par voie sous-cutanée avec 100 milli- 
grammes de BCG. Il nous parait certain qu'il s'agit la d’une 
infection accidentelle par des bacilles virulents. 

Il. — L’inoculation sous-dure-mérienne de 10 milligrammes 
de BCG aux lapins provoque des lésions nodulaires dispersées 
a la surface des méninges cérébrales, autour du lieu d’injec- 
tion. Ces nodules sont constitués par des cellules épithélioides 
et géantes qui disparaissent spontanément et qui ne se retrou- 
vent plus aprés neuf & onze mois. 

lif. — Nous avons observé pendant deux ans quatre moutons 
auxquels avaient été injectées, 4 plusieurs reprises, de fortes 
doses de BCG (de 50 4 300 milligrammes). Ils n’ont présenté 
aucun trouble dans leur état général. L’autopsie de l’un d’eux, 
pratiquée & l’expiration du délai de deux années, a fait cons- 
tater existence, au voisinage immédiat du point d’inoculation, 
d'un abcés encapsulé contenant des bacilles acido-résistants. Les 
visvéres étaient histologiquement intacts et les inoculations 
des divers organes au cobaye sont restées négatives. 

Dans nos expériences sur les cobayes, les lapins et les moutons, 
la souche BCG, méme inoculée a doses énormes, s'est montrée 
incapable de provoquer des lésions tuberculeuses progressives. 
Elle n’a pu déterminer que des léstons locales bénignes, sponta- 
nément curables et qui naltérarent en rien la santé ni le dévelop- 
pement phystologique des animaux. 


B. — Scr ta FIxit& pes caraActrres pu BCG. 


En vue d’établir s'il est possible d’exalter la virulence du 
BCG, nous avons éludié : 
4° La virulence pour le cobaye de 10 cultures de BCG obtenues 
de dix passages successifs d'une souche originelle par | orga- 
nisme du cobaye, et la virulence de 15 autres cullures égale- 
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ment obtenues de dix passages successifs, mais aprés des temps 
de séjour plus prolongés (dix & trois cents jours) dams l’orga- 
nisme de cobayes ou de lapins; 

2° La virulence pour le cobaye des tissus provenant de foyers 
encapsulés ou d’abcés formés au voisinage du point d’inocula- 
tion du BCG & des moutons, et dont il n’avait pas été pos- 
sible d’obtenir des cultures; 

3° L’effet des passages successifs par inoculation intratesti- 
culaire du BCG au cobaye et au lapin (pour vérifier la thése de 
S. A. Pétroff) ; 

4° La virulence pour le cobaye des divers types de colonies 
(R. S. et O.) provenant de la dissociation du BCG et des cul- 
tures de 1, 2 et 4 passages. 

Les résultats de nos expériences peuvent étre ainsi résumés : 

Jusqu’aé cent jours et, dans un cas, trois cents jours aprés 
Vinoculation intrapéritonéale de fortes doses de BCG (50 milli- 
grammes), nous avons pu obtenir sur milieu de Pélroff des cul- 
tures en partant d’abcés locaux de |’épiploon ou du péritoine 
pariétal, ou de la capsule testiculaire. 

L’injection intrapéritonéale de 50 milligrammes, ou intratesti- 
culaire de 10 milligrammes de cultures de BCG isolées de 
10 passages successifs par l’organisme du cobaye, ne provo- 
quent qu’une Iégére chute de poids pendant les deux ou trois 
semaines qui suivent l’inoculation. On n’a jamais observé, 
dans ces conditions, de mort par tuberculose. . 

Les seules lésions constalées dans les autopsies faites entre 
sept et trois cent cinquante jours aprés l'inoculation intrapéri- 
tonéale étaient, soit des petits abcés de l'épiploon ou du péri- 
toine pariétal, ou de la capsule testiculaire, soit des petits 
nodules isolés sur le foie, le diaphragme et plus rarement la 
rate. ' 

Les cultures des passages les plus nombreux déterminent 
des lésions légérement plus étendues, mais toujours & carac- 
tere bénin, régressives, et non réinoculables aux cobayes neufs. 

Histologiquement, ces nodules ou abcés sont identiques a 
ceux que produisent les mémes doses de la souche originelle 
de BCG : amas de leucocytes 8 noyaux polymorphes, absence 
de lésions caséeuses, tissu de granulation vascularisé évoluant 
vers la transformation fibreuse totale. . 
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35 cobayes inoculés par voie intrapéritonéale avec des 
bacilles BCG ayant séjourné respectivement neuf, onze, seize 
el demi et dix-neuf mois dans des foyers locaux ou dans des 
abcés du tissu cellulaire sous-cutané de moutons, ou quatre et 
sept mois dans des foyers de réinoculation chez des moutons, 
nont présenté, au cours de seize mois d’observation, aucun 
incident pathologique ni aucun trouble physiologique. 

Ceux qui unt été autopsiés entre dix et quatre cent cinguante 
jours aprés l’inoculation présentaient, seulement pour les pre- 
miers, de trés petits nodules isolés sur l’épiploon, le foie ou la 
rate, semblables & ceux que l'on observe & la suite de l’inocu- 
lation directe du BCG. Les derniers n’avaient plus aucune 
lésion visible et les bacilles demeurés jusqu’a dix-neuf mois 
dans Vorganisme, puis réinoculés, se montraient inoffensifs. 

Les essais d’exaltation de la virulence du BCG par 5 passages 
successifs par le testicule chez les lapins et chez les cobayes 
n’ont fourni aucun résultat. L’inoculation intratesticulaire de 
10 milligrammes entraine la formation dun abcés; mais au 
deuxiéme passage les lésions sont déja moindres et on n’en 
trouve plus du tout dans les passages ultérieurs. 

En suivant la technique de S. A. Pétroff, on a réussi & dis- 
socier du BCG des colonies des types R, 5 et O décrites par cet 
auteur et aussi plus récemment par Bindecka- -Zeyland. Mais 
Vinoculation séparée de chacun de ces types aux cobayes neufs 
(50 milligrammes par voie péritonéale) n'a jamais produit de 
lésions différentes de celles que produit la culture originelle de 
BCG. 

On dott done conclure que la souche BCG posséde des carae- 
teres stables et que, soit par des passages danimal sensible a 
animal sensible, sot par inoculations intratesticulaires en séries, 
soit par cultures sur divers milieux nutritifs artificiels, il n'a 
pas été possible d'obtentr un renforcement de sa virulence. 


C. — Sur Les proprittés imuunisantes pu BCG. 


Pour étudier le pouvoir protecteur du BCG nous avons 
essayé d’immuniser des cobayes soit par voie sous-cutanée, 
soit, — et exclusivement des jeunes — par voie buccale, Be: 
moulons-et des singes par voie sous-cutanée. 
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Les cobayes (2 séries de 20) vaccinés par inoculation sous- 
cutanée de 20, 25 milligrammes de BCG, ont été éprouvés aprés 
deux & trois mois par inoculation, également sous-cutanée, de 
{ milligramme de bacilles virulents (bovine Vallée). 

La durée moyenne de survie des cobayes vaccinés a été de 
cent quatre-vingt-deux jours (premiére série) et de cent quatre- 
vingt-cing jours (deuxiéme série); alors que celle des cobayes 
témoins n’a été que de cent quatre jours (premiére série) et 
quatre-vingt-treize jours (deuxiéme série). 

Les expériences de vaccination des cobayes per os, avec 
épreuve, également per os, par deux ingestions, chacune de 
1 milligramme de bacilles bovins virulents, n’ont fourni a peu 
prés aucune différence entre vaccinés et témoins. 

Six moutons ont été vaccinés deux fois & quarante-cing jours 
ou deux mois d'intervalle avec 50.4 100 milligrammes de BCG 
par voie sous-cutanée et éprouvés, en méme temps que des. 
témoins, par injection intraveineuse de 5 milligrammes de cul- 
ture virulente (bovine Vallée). Quatre d’entre eux restent bien 
portants aprés quatorze mois et demi d’observation; deux ont 
été autopsiés : l'un, aprés quatre mois, avait succombé 4 une 
septicémie, l'autre, aprés huit mois, fut sacrifié. Tous deux 
présentaient des nodules denses et multiples dans les poumons; 
le second en avait aussi sur la rate. L’inoculation de ces. 
lésions aux cobayes a provoqué chez ces animaux une tuber- 
culose généralisée. 

Les 7 moutons témoins ont succombé dans les délais de 
quinze 4 quarante-sept jours 4 la tuberculose miliaire des 
poumons. 

Un singe, qui avait recu 50 milligrammes de BCG sous la 
peau, fut éprouvé par inoculation sous-cutanée de 0 milligr. 15. 
de bacilles bovins (environ 6 millions de bacilles). Il est encore 
vivant et bien portant aprés huit mois et demi d’observation.. 

Un singe témoin, qui n’a regu que la moitié de la dose de 
bacilles virulents employée pour le précédent, est mort de 
tuberculose aprés cing mois. 


Sans porter dés a présent un jugement définitif sur les pro- 
priétés immunisantes du BCG, on peut affirmer que l’inocula- 
tion de cette souche crée un état de résistance a Vinfection arti- 
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ficielle virulente. Cet état de résistance est plus manifeste chez 
les moutons que chez les cobayes, puisque ces derniers ne présen- 
tent qu'une survie appréciable, tandis que les moutons vaccines 
se montrent capables de supporter impunément une infection 
intraveineuse dépreuve qui est rapidement mortelle pour les 
témoins. 


EFFET DE L’INGESTION DU BACILLE BILIE BCG 
CHEZ LE COBAYE NOUVEAU-NE 


par P. REMLINGER et J. BAILLY. 


Nous avons, & l'Institut Pasteur de Tanger, éprouvé de 
erandes difficultés & vacciner le cobaye contre la tuberculose & 
Vaide du BCG (1). Conséquence de l’extréme sensibilité de 
Vanimal au bacille de Koch ou nouvel exemple des paradoxes 
dont la tuberculose est coutumiére, quelles qu’aient été les 
voies d’introduction du bacille (digestive, sous-cutanée, intra- 
dermique, nasale, frictions sur la peau rasée...), les doses 
employées (de 2 milligrammes a 90 centigrammes), les moda- 
lités de ’administration (dose unique massive, doses moyennes 
inoculées un petit nombre de fois, doses minimes souvent 
répétées), le jour moyen de la mort s’est presque toujours 
trouvé sensiblement le méme chez les vaccinés et chez les 
témoins. Dans ces recherches (qui ont porté sur plus de 
500 animaux), une série d’expériences a fourni toutefois des 
résultats nettement favorables. C'est celle qui a trail & !immu- 
nisation de cobayes agés de moins de dix jours par le BCG. 
administré par voie buccale. On concoit, sans qu il soit néces- 
saire d’insister, l’importance toute particuliére de cette consta- 
tation. 


ExpériENnce 1, — Essai dimmunisation de jeunes cobayes dgés de moins de 
dic jours par le BCG administré par voie buccale. Epreuve digestive sévére chez 
les vaccinés el chez un nombre égal de témoins. Résullats netlement favo- 
rables aux vaccinés. 

Des cobayes femelles en état de gestation sont isolées. Aussitot aprés 
l'accouchement, l’un des petits, destiné a recevoir du BCG, est pourvu d’une 
marque artificielle alors que l’autre, devant servir de témoin, est laissé tel 
quel. Dans le cours des dix premiers jours, les jeunes suj ts marqués 


(1) P. Remuincer et J. Barty, Sur les difficultés de la vaccination du 


cobaye par le bacille bilié de Calmette-Guérin. Soc. de Biologie, 17 novembre © 
1928, p. 1557-1558. 
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ingérent, 4 l'aide de la pipette, des quantités variables de BCG, émulsionné 
dans 1 cent. cube de lait, puis sont remis: avec leur mere et leur frére 
témoin de maniére a partager avec celui-ci teutes les conditions de lexis- 
tence. Trois mois aprés l’administration du BCG, tous les traités, ainsi que 
les témoins, sont soumis A la méme infection : ingestion trois. fois répétée 
de 1/10 de milligramme “de bacilles tuberculeux ‘bovins émulsionnés dans 
1 cent. cube de lait. Les animaux ont été observés un an et demi et les 
constatations suivantes ont été failes : 

Cobaye n° 1. — Ingestion de 1 centigramme de BCG. 

Demeuré bien portant. Est sacrifié quatre cent soixante-huit jours aprés 
lépreuve. Ne présente aucune lésion qu'une adénite fibreuse. des. ganglions 
préthoraciques et trachéo-bronchiques. Rien aux poumons, au foie ou a la 
rate. En somme, tuberculose trés discréte, localisée A un seul groupe gan- 
glionnaire. 

Témoin. — Resté vivant et bien portant. 

Cobaye n° 2. — Ingestion de 2 centigrammes de BCG. 

Demeuré vivant et bien portant. 

Témoin.. — Mort.soixante-huit jours aprés l’épreuve de tuberculose massive 
généralisée 4 tous les organes. et A tous les ganglions. 

Cobaye n° 3. — Ingeslion de 3 centigrammes de BCG. 

Demeuré vivant et bien portant. 

Témoin.. — Est trouvé mort le quatre cent. quatre-vingt-huitiéme jour aprés 
lépreuve. On ne trouve a l’aultopsie aucune lésion tuberculeuse. 

Cobaye n° 4. — Ingestion de 4 centigrammes de BCG. 

Demeuré bien portant. Sacrifié le six cent quatorzi¢éme jour aprés l’épreuve. 
Ne présentait aucune lésion tuberculeuse. 

Témoin. — Mort de tuberculose massive, généralisée aux organes et aux 
ganglions, cent trente-six jours aprés l’épreuve. 

Cobaye n° 5. — Ingestion de 3 centigrammes de BCG. 

Demeuré bien portant. 

Témoin. — Mort, soixante jours aprés l’épreuve, de tuberculoze massive 
généralisée. 

Cobaye n° 6. — Ingestion de 5 centigrammes de BCG. 

Sacrifié quatre cent soixante-dix-huit jours aprés l’épreuve; ne présentait 
aucune lésion tuberculeuse. 

Témo'n. — Mort cent quatre-vingt-quinze jours aprés l’épreuve. Se cachec- 
tisait depuis longtemps. Les ganglions mésentériques pariétaux sont du 
volume d’un haricot et présentent des tubercules caséeux; les viscéraux 
sont gros comme des pois et caséeux également pour la plupart. Les organes 
sont indemnes. Cette tuberculose localisée aux ganglions mésentériques 
parait avoir déterminé la cachexie mortelle. 

Cobaye n° 7. — Ingestion de 6 centigrammes de BCG. 

Sacrifié quatre: cent soixante-dix-huit jours aprés l’épreuve, ne prepentnt 
aucune lésion tuberculeuse. 

Témoin. — Mort quatre vingt-douze jours aprés l’épreuve de cikaaemiane 


massive généralisée. 


Cobaye n° 8. — Ingeslion de 70 centigrammes de BCG. 

Mort cent vingt-cing jours aprés l’épreuve de tuberculose massive géné- 
ralisée. 

Témoin. — Sacrifié quatre cent vingt neuf jours aprés l’épreuve. Les gan- 


glions cervicaux et mésentériquessont tuberculisés, Rate tuberculeuse Rien 
au foie et aux poumons. 
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Cobaye n° 9. — Ingestion de 90 centigrammes de BCG. 

Mort cent cinquante-trois jours aprés l’épreuve de tuberculose massive 
généralisée. 

Témoin. — Mort quatre-vingt-douze jours aprés l’épreuve de tuberculose 
massive généralisée. 


Ainsi, sur 9 cobayes de moins de dix jours ayant regu par 
la bouche des quantités variables de BCG, et éprouveés trois 
mois plus tard par voie buccale a l’aide de doses moyennes de 
bacilles bovins, 3 ont contracté la tuberculose et 6 sont demeurés 
indemnes. Les 9 cobayes témoins, fréres des précédents, 
soumis &la méme épreuve alors quwils n’avaient jamais recu 
de BCS, ont fourni 7 morts de tuberculose et 2 survies. En 
regard de ce résullat global qui fait ressortir une action protec- 
trice du BCG, il convient cependant de souligner l’observa- 
tion I ow le sujet traité par le BCG a contracté la maladie 
tandis que le témoin est demeuré indemne, les obser vations 8 
et 9 ot les animaux ayant ingéré 70 et 90 centigrammes de 
BCG n’ont pas offert & infection d’épreuve plus de résistance 
que les témoins. 


En présence de ces faits un peu paradoxaux, nous avons 
procédé & une deuxiéme expérience. 


Experience I]. — Essai dimmunisalion de jeunes cobayes dgés de moins de 
dix jours par le BCG, administré par voie buccale. Epreuve digestive trés sévére 
et deux fois répétée. Survie beaucoup plus longue chez les vaecinés que chez les 
témoins. 

Des cobayes en état de gestation sont isolées Presque aussitdt aprés la 
naissance (septembre et octobre 1928), lun des petits recoit, par la bouche, 
a la pipette, une dose unique de BCG, émulsionnée dans 1 cent. cube d’eau. 
Son frére est conservé comme témoin. Les deux petits sont laissés a leur 
mére, en sorte que les conditions d’existence du vacciné et du témoin 
demeurent parfaitement identiques. Trois mois aprés l’administration du 
BCG (décembre 1928 et janvier 1929), les traités et les témoins sont soumis 

-ala méme infection : ingestion trois fois renouvelée de 1/10 de milligramme 
de bacilles tuberculeux bovins émulsionnés dans 1 cent. cube de lait. Les 
animaux sont soumis A une observation rigoureuse, pesés toutes les 
semaines... etc. Ces pesées ayant dénolé, pour Jes témoins comme pour les 
vaccinés, des augmentations de poids régulitres et parfois considérables, 
nous avons — bien a tort, ainsi que nous en avons acquis la conviction ulté- 
rieurement — concu quelque doute au sujet de la virulence du bacille bovin 
employé pour l’épreuve et, les 29, 30 et 31 mars, nous avons procédé a une 
deuxi¢me infection identique 4 la premiére. Dans tout Je cours des mois de 
mai el de juin, c’est-a-dire quatre, cing et six mois aprés la premiére 
épreuve, la différence entre les témoins et les vaccinés, quant A l'état géné- 
ral, était si grande qu'il était possible de distinguer A premiére vue, et sans 


~~ 
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avoir recours a létiquette, les deux groupes d’animaux. Par leur maigreur, 
leur poil piqué et leur attitude en boule, les témoins contrastaient immédia- 
tement avec leurs fréres respectifs ayant ingéré le BCG. Par la suite, les 
différences se sont alténuées peu a peu et la distinction a la simple inspec- 
tion est devenue impossible. Voici le détail des observations : 
Cobaye n° 1. — Ingestion de 1 centigramme de BCG, le 2 septembre. 
Eprouvé les 4,5, 6 décembre, puis les 29, 30, 31 mars. Mort de tuberculose 
deux cent trois jours aprés l'épreuve le 25 juin. Mort du témoin le 23 juin au 
deux cent et uniéme jour. Différence en faveur du vacciné : deux jours. 
Cobaye n° 2. — Ingestion de 3 cenligrammes de BCG le 14 septembre. 
Epreuvé les 4, 5, 6 décembre puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 9 aout au 
deux cent quarante-huitiéme jour. Mort du témoin le 9 juillet au deux cent 
dix-sepliéme jour. Différence en fayveur du vacciné : trente et un jours. 
Cobaye n° 3. — Ingestion de 4 centigrammes de BCG le 16 septembre. 
Eprouvé les 4, 5, 6 décembre puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 17 septembre 
au deux cent quatre-vingt-septitme jour. Mort du vacciné le 25 juin au 
deux cent troisiéme jour. Différence en faveur du vacciné : quatre-vingt- 
quatre jours. 
Cobaye n® 4. — Ingestion de 4 centigrammes de BCG le 27 septembre. 
Eprouvé les 4, 5, 6 décembre puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 4°" aout au 
deux cent quarantiéme jour. Mort du témoin le 27 juin au deux cent cinquiéme 
jour Différence en faveur du vacciné : trente-cing jours, 
Cobaye n° 5. — Ingestion de 6 centigrammes de BCG le 3 octobre. 
Eprouvé les 5, 6, 7 janvier puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 9 septembre au 
deux cent quarante-sepliéme jour. Mort du témoin le 20 septembre au deux 
cent cinquante-huitiéme jour. Différence en faveur du témoin : onze jours. 
Cobaye n° 6. — Ingestion de 8 centigrammes de BCG le 19 novembre. 
Eprouvé les 3, 6, 7 janvier puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 11 septembre 
au deux cent quarante-neuviéme jour. Mort du témoin le 30 mai au cent 
quarante-sixiéme jour. Différence en faveur du vacciné : cent trois jours. 
Cooaye n° 7. — Ingestion de 9 centigrammes de BCG le 4 novembre. 
Eprouvé les 5, 6, 7 janvier puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 30 octobre au 
deux cent quatre-vingt-dix-neuviéme jour. Mort du témoin le 24 aout au 
deux cent trenle et uni¢me jour. Différence en faveur du vacciné : soixante- 
huit jours. 
Cobaye n° 8. — Ingestion de 10 centigrammes de BCG le 5 novembre. 
Eprouyé les 5, 6, 7 janvier puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 28 septembre au 
deux cent soixante-sixiéme jour. Mort du témoin le 12 juillet au cent quatre- 
vingt-huititme jour. Différence en faveur du vacciné : soixante-dix-huit 
jours. 
Cobaye »° 9. — Ingestion de 40 cenligrammes de BCG le 4 décembre. 
Eprouvé les 17, 18, 19 janvier puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 15 septembre 
au deux cent soixante-cinquiéme jour. Mort du témoin le 15 mai au cent 
cinquante-deuxiéme jour. Différence en faveur du vacciné : cent treize jours. 
Cubaye n° 10. — Ingestion de 50 centigrammes de BCG le 5 novembre. 
Eprouvé les 5, 6, 7 janvier puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 13 novembre au 
trois cent douziéme jour. Mort du témoin le 9 avril au quatre-vingt-qua- 
torziéme jour. Différence en faveur du vacciné : deux cent dix-huit jours. 
Cobaye n° 14. — Ingestion de 60 centigrammes de BCG le 5 novembre. 
Eprouvé les 5, 6, 7 janvier puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 20 aout au deux 
cent vingt-septiéme jour. Mort du témoin le 19 juillet au cent quatre-vingt- 
quinziéme jour. Différence en faveur du vacciné : trente deux jours. 
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Cobaye n° 12. — Ingestion de 70 centigrammes de BCG le 12 décembre. 

Eprouvé les 17, 18, 19 janvier puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 17 octobre 
au deux cent quatre-vingt-dix-seplitme jour. Mort du témoin le 14 juin au 
cent soixante-douziéme jour. Différence en faveur du vacciné : cent vingt-cing 
ours. 
Cobaye n° 13. — Ingestion de 80: centigrammes de BCG le 12 décembre. 

Eprouvé les 17, 18, 19 janvier puis les 29, 30, 31 mars. Mort le 14 juim au 
cent soixante-douziéme jour. Mort du témoin le 5 novembre au trois cent 
seiziéme jour. Différence en faveur du témoin: cent quarante-quatre jours. 


En résumé, sur 13 expériences, 11 ont donné un résultat 
favorable, les survies des vaccinés par rapport aux témoins 
ayant été respectivement de deux, trente et un, trente-deux, 
trente-cing, soixante-buit, soixante-dix-huit, quatre-vingt- 
quatre, cent trois, cent treize, cent vingt-cing, deux cent dix- 
huit jours (total : huit cent quatre-vingt-neuf) et 2 seulement 
un résultat défavorable, les survies des témoins par rapport 
aux vaccinés ayant été de onze et de cent quarante-quatre jours 
(total : cent cinquante-cinq). Ces chiffres représentent pour les 
vaccinés une survie globale de huit cent quatre-vingt-neuf — 
cent cinquante-cing=sept cent trente-quatre jours et une 
survie moyenne de sept cent lrente-qualre : onze = soixante-six 
jours par cobaye. Aux autopsies, les lésions se montraient trés 
sensiblement identiques chez les vaccinés et chez les témoins 
et aucune particularité ne permettait de supposer que la 
maladie ail été modifiée dans son évolution par les tentatives 
dimmunisation. Il est bien certain que la surinfection & 
laquelle les animaux ont été malencontreusement soumis les 
29, 30 et 31 mars n’a pas été étrangére a la sévérilé de l’évolu- 
tion de la maladie. Des résultats plus favorables encore eussent 
été obtenus sans nul doute s'il avail été procédé & une épreuve 
unique. Quoi qu'il en soit de ce contretemps, il résulle des faits 
qui précédent que chez le cobaye, — animal qui parait conve- 
nir trés peu, ainsi que nous l’avons montré, aux recherches 
relatives 4 la vaccination contre la tuberculose — des résultats 
favorables sont cependant-obtenus par la voie digestive lors- 
qu’on opére, dans des conditions identiques & celles qui ont été 
édietées par M. le professeur Calmette pour la vaccination des 
enfants nouveau-nés. Il y ala un appoint expérimental intéres- 
sant aux nombreux documents cliniques fournis par la pratique 
de la vaccination en médecine infantile. 


. 


ETUDE SUR LA SERO-FLOCULATION DE VERNES 
CHEZ LES PREMUNIS PAR LE VACCIN BCG 


par MM. le professeur J. PARISOT et les Ds H. SALEUR et R. LEVY. 


(Travail du Dispensaire Villemin 
et de Institut d’ Hygiene de Nancy.) 


La mise en pratique toute récente de la vaccination par le 
BCG (bacille bilié de Calmetle-Guérin) offre, 4 Vheure actuelle, 
un champ de recherches du plus haut intérét pour l'étude des 
modifications qu’est & méme de faire subir a ]’organisme humain 
Vinfeclion tuberculeuse. 

Cette vaccination, comme il est établi, réalise une impré- 
gnation avirulente, non nosageéne, de l’organisme. La réalité de 
cette imprégnation, et aussi son innocuité, ont, au cours d'une 
longue et méthodique expérimentation, dont les détails sont 
connus, été démontrés par les auleurs du BCG et leurs éléves 
(Calmette, Guérin, Négre, Boquet, etc.). Ces résultats, d’autre 
part, ont subi l’6preuve de multiples contréles effectués dans 
la plupart des pays. 

Rappelons, trés succinctemeul, que la pénétration du vaecin 
BCG dans lorganisme animal détermine réguli¢rement, du 
moins a partir de certaines doses, des accidents qui, suivant 
la voie d’introduction, sont: tantdt (voie sous-cutanée), des 
abcés froids locaux; tant6t (voie endo-veineuse), des lésions 
nodulaires plus ou moins diffuses, entre autres, sur |’épiploon, 
le péritoine, les viscéres (poumons, foie, rate). Mais, dans tous 
les cas, ces lésions, tant locales que générales, ont ce caractére 
bien spécial d’étre fugaces et intégralement résorbables. Par 
ailleurs, les animaux ayant recu du BCG deviennent aptes a 
réagir & la tuberculine (Calmette, Guérin, P. Nélis). Par ailleurs 


(1) Les recherches sur la réaction de Vernes, qui vont suivre, font l’objet 
d’un chapitre de la thése de Doctoral toute récente du D* Robert Lévy, éleve 
del'un de nous. Voir index bibliographique n° 6. 
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encore, il est possible de déceler, dans leur sérum, la présence 
d’anticorps spécifiques (Calmetie, N. Westenryck) [4]. 

L’ensemble de ces faits. et d’autres aussi, atteste donc bien 
l’existence d’une imprégnation ayant les caractéres d’une 
infection spéciale : infection toute passagére, anoiine, et parfois 
méme complétement occulte, mais infection réelle au sens 
biologique du mot, ainsi qu’en (émoigne encore la résistance 
diment établie des animaux (cobayes, lapins, bovidés, singes 
anthropoides ou pithéciens), vis a-vis de réinfections virulentes, 
tant expérimentales que spontanées. 

La prémunition par le BCG, depuis les premiers essais 
effectués entre 1921 et 1924 sur 217 enfants nouveau-nés, et 
entrepris & Paris, d’accord avec M. le professeur Calmelte, par 
MM. B. Weil-Hallé et R. Turpin, est, depuis cette époque, 
largement entrée en pralique humaine. 

Rappelons que deux méthodes de vaccination, qui ont cha- 
cune leurs indications, sont aujourd’hui en usage : 

1° L’ingestion, qui s’applique exclusivement aux nouveau- 
nés (sujets agés de moins de quinze jours, et, mieux, n’ayant 
pas dépassé le dixiéme jour). Actuellement, on fait ingérer a 
jeun, de deux jours en deux jours tels que les deuxiéme, 
quatriéme, sixiéme ou troisitme, cinquiéme, septiéme, trois 
doses successives de vaccin, qui représentent au total 30 milli- 
grammes, soit environ 1 milliard 200 millions de corps 
microbiens. 

2° L’injection hypodermique. Cette méthode s’adresse & tous 
les sujels qui ont dépassé l’4ge d’élection que nous venons de 
définir, seule 6poque ow l'intestin, tapissé de cellules protoplas- 
miques, est aisément perméable aux bacilles. 

Pour des raisons diverses, ce mode d’administration, dont 
Yusage pourra un jour étre fort élendu, puisque n’‘étant pas 
réservé & des catégories d’dge trés restreintes, n’a encore recu 
que des applications assez peu nombreuses et toujours locales. 

Les expériences actuellement connues de prémunitions col- 
lectives par voie sous-culanée sont : 

1° Les essais initiaux de B. Weil-Hallé et R. Turpin (31 nour- 
rissons depuis avril-mai 1924) auxquels nous joindrons les opé- 
rations plus récentes de Wallgren (de Goteborg) qui portent sur 
33 sujets (octobre 1928). 
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2° Les prémunitions entreprises en 1925, 8 Oslo(Norvage) par 
J. Heimbeck et O. Scheel sur des adultes. Celles-ci s’appli- 
quérent d’abord & 89 éléves de l’école d'infirmiéres de l’hépital 
Ullevaal, puis furent ensuite étendues & 1.393 personnes 
habitant la ville et la campagne environnante. 

3° Nous devons une mention toute spéciale aux opérations 
conduites, & partir de 1925, dans plusieurs de nos possessions — 
coloniales, et qui portérent d’abord sur plusieurs centaines 
d'indigénes : 4 Madagascar (Girard et Legendre); en Afrique 
Occidentale (Mathis). Ces vaccinations furent le prélude d’une 
vaste expérience, acluellement en cours, en Afrique Occiden- 
tale et Equatoriale (Grosfillez) qui intéresse toute une fraction 
des effectifs indigenes appelés 4 tenir garnison dans la métro- 
pole [2]. | 

L’initiative de ces derniers essais sur des sujets appartenant a 
des races particuli¢rement sensibles revient a1’ Institut Pasteur 
de Paris. 

A Nancy, 4 parlir de mars 1927, nous avons été amenés, 
d’accord avec M. le professeur Calmette, & entreprendre des 
vaccinations par voie sous-cutanée sur des sujets d’ages divers 
(nourrissons, grands enfants et jeunes adolescents). A l’heure 
acluelle, plus de 400 de ces opérations ont été pratiquées. 

Les conditions des vaccinations, les détails de leur technique, 
les incidents observés, ont été exposés ailleurs (notamment in 
Bulletin de [Académie de Médecine, n° 24, 12 juin 1928 : 
J. Parisot et H. Saleus) (3). 

Afin de simplifier celte étude et d’avoir des faits plus com- 
parables, nous avons décidé de faire porter les présentes 
recherches sur un lot de jeunes vaccinés qui, tous, avaient 
recu une dose unique et uniforme de un centiéme de millr- 
gramme (1/100 de milligramme) de BCG (soit environ 
400.000 bacilles). Ultérieurement, nous nous réservons d’exa- 
miner le sérum de sujels qui, vu leur age, ont pu étre ino- 
culés a des doses plus élevées. Nous rappelons que, actuel- 
lement, le BCG par voie sous-culanée est administré suivant les 
régles quantitalives ci-aprés : 

4/100 de milligramme chez les nourrissons et jusqu’a sept 
ans. 

1/50 de milligramme ch z les enfants de plus de sept ans. 
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Afin d’étre en mesure de classer rigoureusementles résultats, 
il nous faut établir les bases médico-sociales de ce travail. 

Pour une saine interprétation de ces résultats, comme aussi 
pour la sécurilé des opérations, il élail indispensable, préala- 
blement aux recherches entreprises, de pouvoir affirmer |’inexis- 
lence de toute infection tuberculeuse spontanée. 

Suivant les principes en usage dans les dispensaires de 
lO. H. S. de Nancy, les candidats au BCG font, & trois mois 
de distance, l'objet d’épreuves tuberculiniques (cuti et intrader- 
mo-réactions) dont les résultats sont constatés, successivement, 
au bout de quarante-huit heures et de huit jours. Ves épreuves, 
d'autre part, appuient des examens bactériologiques, radiolo- 
giques et cliniques, qui doivent concorder et ue rien montrer 
d’anormal. 

Dans le cas ott l’on a relevé la présence en cours, ou récente, 
dun contact bacillaire familial, les épreuves ci-dessus sont 
accompagnées d'une « quarantaine » d’isolement (trois & quatre 
mois); ceci, d’une part, en vue de tenir compte des délais 
variables de la phase anté-allergique de L. Bernard, Debré, 
Jacquet, Dautrebande, etc... et afin, d’autre part, d’éviter des 
contaminalions possibles dans le milieu familial, au cours des 
quelques semaines nécessaires a l’acquisition de limmunité 
vaccinale, Celte séparation, suivant les cas, est réalisée, tantdt 
grace au placement familial, tanlot par une des modalilés 
du placement surveillé(Préventorium de Flavigny-sur-Moselle, 
et, pour les nourrissons, Centre d’élevage en commun de 
Blamont ou Centre familial de Thorey). 

Les prémunis que nous étudions se répartissent comme suit, 
d’aprés le recrutement médico-social : 

a) Enfants de milieux familiaux bacrldaires (parents, alliés, 
commensaux); contacts de cohabitalion ou de fréquentation ; 

6) Enfants de familles tuberculeuses. Dans ce groupe, dont 
Vindividualisation est aisée & saisir, le contact (parent, allié 
ou commensal) est atteint de lésions pulmonaires tubercu- 
leuses non ouvertes (donc avec non-élimination contrdlée de 
bacilles, du moins 4 l’époque de nos enquétes). Ce groupe ne 
se différencie, pratiquement, du précédent que par une discon- 
tinuité plus ou moins marquée des contacts contagieux ; 

c) Enfants defamilles exremptes de tuherculose. Ce lot est com- 
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posé, en majorité, d’habitants de deux quartiers ouvriers et 
populeux de notre cité, particuligrement connus par leur insa- 
lubrité. Ces deux quartiers (guartiers Clodion et Saint-Epvre| 
viennent de faire, ou font l’objet d’enquétes sanitaires trés 
détaillées, au point de vue de leur constitution d’une part, au 
point de vue de leur mortalité générale, infantile et tubercu- 
leuse, d’autre part. 

Nous ne pouvons, pour les enquétes toutes récentes, que ren- 
voyer & Paul Parisot, Jacques Parisot et Saleur: Elude sur la 
condition sanitaire et sociale du quartier dit « Clodion », rap- 
port a M. le Maire de la ville de Nancy (février 1929). 

Des vaccinations étendues étaient justifiées par le fait que, 
dans ces milieux, |’index social de tuberculisation, c’est-a-dire 
Ja fréquence des réactions tuberculiniques, étudiées exclusi- 
vement en dehors des familles bacillaires, y alteint, avant 
ladolescence, un taux supérieur & 45 p. 100, donc en majo- 
ration sensible sur le méme pourcentage dans le reste de 
Yagglomération (30 p. 100) et surtout dans les ilots sains 
(J. Parisot et Saleur) [4]. Il était légilime de tenler de déve- 
lopper les moyens de protection que nous possédons parmi la 
population d’un quartier (quartier Clodion) qui, au cours de ces 
derniéres années encore, accusait une mortalité tuberculeuse 
supérieure de 82 p. 100 a celle du reste de la ville. 

Ceci posé, nous croyons avoir bien élabli que nos prémunis, 
quelle qu’ait été leur condition médico-sociale, élaienl, au 
moment de l’opération vaccinale, certainement indemnes de 
toute infection tuberculeuse naturelle. D’autre part, des sujets 
neufs au point de vue bacillaire se trouvaient avoir été soumis 
a la pénétration certaine et directe, dans leur économie, d’une 
quantité notable (400.000 bacilles) d’éléments vivants et actifs, 
quolque non nosogénes. 


Nos R&SULTATS. 


Les prémunitions par voie sous-cutanée ayant été, comme 
nous l’avons dit plus haut, mises en train dans les dispen- 
saires de l'O. H. S. de l’agglomération nancéienne (Villemin 
Central et annexe I) en mars 1927, il n’était naturellement pas 
possible d’étudier, comparativement & eux-mémes, pendant 
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une période assez longue et avec les renouvellements néces- 
saires (par exemple de mois en mois), un nombre quelque peu 
élevé de sérums. Mais, d’autre part, les opérations vaccinales 
se poursuivent réguliérement depuis cette époque. 

Nous avons done dispersé nos recherches et classé des 
sérums d’individus, évidemment différents, suivant l’ordre 
dancienneté de l’administration du BUG. Cette maniére de 
procéder présente le désavantage des petites dissemblances 
individuelles dans le pouvoir de floculation des sérums, dissem- 
blances qui se retrouvent sur des sérums méme normaux. On 
peut penser toutefois que, avec un nombre suffisant de sujets 
étudiés, el grace & des moyennes, ces divergences possibles 
doivent s'atténuer ou méme se fondre. 

Dans le premier tableau ci-dessous nous donnons le détail 
des degrés photométriques — & l'appareil de Vernes, Bricq et 
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Yvon — fournis par l'étude du sérum de 55 prémunis, que nous 
classons d’aprés l'anciennelé de leur vaccination (ancienneté 
a.lant de un & vingt-sept mois). 

Nous oblenons des densités opliques qui oscillent autour 
d'une moyenne générale de + 21, avec des valeurs isolées 


a, Ne eee ae 
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variables, et qui, au surplus, ne dépassent légérement le chif- 
fre +- 30 que dans deux cas. 

Il parait donc bien, dés cet apergu, que les sérums de sujets 
ayant recu du BCG ne se différencient pas de facgon appré- 
ciable, par leurs propriétés optiques, des sérums de sujels nor- 
maux et, dautre part, que leur pouvoir floculant est trés éloi- 
gné de celui qui est observé au cours de la généralité des évolu- 
lions tuberculeuses. 

Si, @ aucun moment de l’imprégnation par le BCG, le sérum 
des prémunis n’accuse les modifications physico-chimiques 
caractéristiques des évolutions, cela n’implique pas, tant s’en 
faut, que ne se développent, dans |’organisme de ces sujets, des 
changements habituellement liés aux processus actifs. L’expé- 
rimentation, nous l’avons dit, a démontré l’existence de ces 
modifications chez animal; l’observation et des épreuves bio- 
logigues appropriées les mettent en évidence chez l’homme. 

A cause de leur trés grand intérét, il nous faut mentionner 
ici, les toutes récentes observations, & la fois cliniques et ana- 
tomiques (accompagnées de contrdles expérimentaux) qu’ont 
présentées M. L. Bernard, R. Debré et M. Lelong [7]. Elles 
concernent dix nourrissons prémunis 4 leur naissance, décédés 
entre quinze jours et huit mois d’affections non tubercu- 
leuses. Grace au jeu du dispositif prophylactique en usage a 
| hépital Laénnec (créche de prévention, ceuvre de placement 
familial), ces sujets, dés leur naissance, avaient été pour la 
plupart éloignés du milieu familial bacillaire. 

Les constatations faites dans ces conditions avaient donc une 
valeur en quelque sorte expérimentale. 

De nombreux cobayes éprouvés par inoculation dextraits 
de divers organes (ganglions mésentériques, trachéo-bronchi- 
ques, poumons, foie, rate, rein, pie-mére), ne purent étre 
tuberculisés, malgré la découverte, plusieurs fois faite dans 
ces organes, de bacilles acido-résistants. 

Les autopsies de ces sujets, minutieusement pratiquées, 
avaient été dans tous les cas, sauf un, intégralement néga- 


tives. Dans ce seul cas, il fut possible de découvrir, a la racine 


du mésentére, un petit paquet, bien circonscrit, de gan- 

glions caséeux, A |’état de crudité; mais, fait hautement 

intéressant, ce caséum, qui ne renfermait d’ailleurs que quel- 
8 
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ques bacilles, se montra tolalement avirulent pour le cobaye. 

Les modifications organiques en rapport avec le BGG sont de 
deux ordres : les réactions tuberculiniques et les réactions 
nodulaires spontanées locales. 

a) Les réactions tuberculiniques provoquées par le BCG ont 
d’abord été étudiées chez l’'animal (Galmette, P. Nélis), puis 
chez de jeunes enfants ayant été vaccinés par ingestion 
(Weill-Hallé et Turpin, H. Buschmann, L. Bernard). 

L’allergie cutanée. conséculive a la prémunition par voie 
hypodermique n’a pu faire encore l'objet que de recherches 
peu nombreuses. Ce dernier type de réaction, ses divers carac- 
teres de fréquence, époque d’apparition, évolution, morpho- 
logie, est actuellement étudié au dispensaire Villemin & Nancy. 
Indiquons, anticipant sur un prochain exposé délaillé de ces 
faits, que, avec la dose de 1 centiéme de milligramme de 
BCG, 62 p. 100 des jeunes sujets prémunis ont, a partir de 
un mois et demi environ, acquis la faculté de réagir, quoique 
assez faiblement. A ce titre, les réactions tuberculiniques 
post-vaccinales sont trés différentes de celles qu’oceasionne, 
le plus souvent, l’infection naturelle. 

6) Les réactions nodulaires locales au lieu d’inoculation 
' sont la régle avec des doses égales, et surtout supérieures a 
1/20 de milligramme (Weill-Hallé et Turpin). Avec 1/100 de 
milligramme, ces accidents se produisent dans environ 
10 p. 100 des cas, et avec une fréquence plus grande chez les 
tres jeunes enfants. Ils sont, tantot précoces (quatre a six 
semaines aprés), tantot plus tardifs (au bout de six a huit 
mois). Dans la moitié des cas, ces réactions perdent le carac- 
tere phlegmasique pur et se transforment lentement en abcés 
froids. Il est & remarquer toutefois que ces collections ont 
des caractéres bien spéciaux. En dehors de leur extréme torpi- 
dité, le pus provenant de leur évacuation aseptique n’a pu, en 
aucun cas, tuberculiser le cobaye, malgré la présence consta- 
tie de bacilles acido-résistants ayant séjourné jusqu’’ quatre 
mois au sein de jeunes organismes humains (J. Parisot, Fer- 
uier et Saleur (5}). 

Cet éveil possible de I allergie tuberculinique ne parait eae 
leurs pas, chez les prémunis, influer de maniére sensible sur 
le pouvoir de floculation de leurs sérums. A ce point de vue, 


a 
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nous classons, comparativement, deux lots de vaccinés, dont 
les uns, ullérieurement & l’opération vaccinale, ont réagi, et 
dont les autres n’ont pas réagi & la tuberculine. 


Ont eu des tuberculino-réactions positives : 14 sujets. Leurs index de flocu- 
lation : 8 + 24+ 16 + 214 25 + 11+ 15 + 38 4.12 4 294 30 4+ 27 4+:444 9. 

Moyenne : + 20. 

Ont eu des tuberculino-réactions négatives : 9 sujets. Leurs index de flocu- 
lation :19-+- 14 +4144 9410413 + 21+ 164 15. 

Moyenne : + 44,5. 


Nous pouyons en dire autant pour les réactions nodulaires, 
parfois violentes, bien que n’ayant jamais de répercussion sur 
la santé générale; et pourtant leur intensité comme leur sou- 
daineté pourraient dans quelques cas laisser craindre une 
reprise passagére de virulence du bacille vaccinal. 5 sujets 
ont présenté de ces lésions, tant phlegmasiques que suppura- 
tives, avec les séro-floculations ci-apreés : 


Ont eu des réactions phlegmasiques ou suppuratives : 5 sujets. Leurs 
index de floculation : 5 + 416 + 12 + 30+ 21. 
_Moyenne : + 16. 


Il est utile, enfin, de classer les vaccinés d’aprés leurs anté- 
cédents sociaux, et de mettre en paralléle : 

a) Ceux de familles indemnes de tuberculose et maintenus 
en milieu sain ; 

6) Ceux qui, passé la « quarantaine » d'isolement, ont été 
réintégrés dans des milieux bacillaires. Dans ce dernier cas, 
on peut, en effet, envisager la possibilité de contaminations 
subséyuentes par des bacilles virulents, contaminations ino- 
pérantes, certes, au cours de la durée, encore mal connue 
chez homme, de la phase de prémunition, mais qui n’en vien- 
draient pas moins surajouter leur action a I’état créé par la 
vaccination. 

Nous résumons ci-dessous ce paralléle avec les résultats de 
l’étude optique des sérums : 


Sujets n’ayant pas-de contacts bacillaires : 30. 
Moyenne des index de floculation : + 15, 
Sujets avec contacts bacillaires en cours : 11. 
Moyenne des index de floculation : + 18. 


_ Bien entendu, nous ne voulons pas chercher a tirer argu- 


68 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


ment de ces divers chiffres en vue d’administrer de nou- 
velles preuves de la non pathogénéité durable du BCG chez 
bomme. 

Cette innocuité, en plus de l'expérimentation animale dont 
nous avons parlé, résulte aussi d’une longue pratique, puis- 
que, depuis le 1° juillet 1924, é6poque a partir de laquelle 
cette méthode est entrée dans le domaine public, plus de 
210.000 prémunitions ont, en France seulement, été effectuées 
rien que chez des nouveau-nés. 

A Nancy, par les seuls soins du dispensaire Villemin, il a, 
depuis 1925, été administré du BCG & prés de 500 nouveau- 
nés, et, depuis mars 1927, plus de 400 sujets d’ages divers en 
ont recu par voie hypodermique. 

Aussi bien avons-nous précédemment démontré qu'une 
infection tuberculeuse, méme fort virulente, telle que peut 
\'étre l'infection naturelle contractée par cohabitation prolon- 
gée en milieu bacillaire, ne suffit pas, a elle seule, 4 élever le 
degré de floculation d’un sérum. Mais, par contre, ce pouvoir 
floculant monte considérablement au moment ow se déclan- 
chent les évolutions, pulmonaires ou autres. 

Nous nous bornerons, — et ceci n’est sans doute pas inu 
lile — a faire remarquer, avec chiffres & lappui, que, & aucun 
moment, les sérums de prémunis ne différent de facon appré- 
ciable au point de vue de leurs propriétés optiques des sérums 
de sujets indemnes de toute infection tuberculeuse. 


4° Sujets examinés en état de prémunition (BCG) : 55. 
Moyenne des séro-floculations : + 17. 

2° Sujets indemnes d infection tuberculeuse : 14. 
Moyenne des séro-ffoculations : + 15. 


Nous avons limité ces recherches sur la sérologie des prému- 
nisés au délai de vingt-sept mois qui nous était imposé par 
Vancienneté des opérations vaccinales. Ce délai est, sans 
doute, bien inférieur & la durée de l’immunité conférée, mais 
il nous parait suffisant pour asseoir nos conclusions, ou tout 
au moins pour les orienter. 

Ii serait utile d’entreprendre des études semblubles (flocula- 
tion, dosage des anticorps) sur le sang d’animaux traités par 
le BCG, chez les bovidés par exemple, pour lesquels la durée 
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de l'immunisation est assez bien établie (dix-huit mois au 
minimum). Il y aura lieu également de poursuivre ces recher- 
ches sur les enfants qui ont été prémunis & leur naissance, et 
dont les plus a4gés sont actuellement dans leur cinquiéme 
année (pénétration de bacilles-vaccins par voie digestive et a 
des doses effectives différentes). 
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VARIATIONS 
DU RAPPORT DES LYMPHOCYTES-MONOCYTES 
DANS L'INFECTION EXPERIMENTALE DU COBAYE 
PAR LE BACILLE TUBERCULEUX, 
L’ULTRAVIRUS ET LE BCG. 


CONSIDERATIONS SUR L’ORIGINE DES MONOCYTES 


par T. DE SANCTIS. MONALDI. 


En parcourant la littérature qui traite de la tuberculose, 
on constate que l’un des chapitres les. plus discutés est celui 
relatif aux modifications que cette affection peut provoquer 
dans la formule hématologique. Depuis les recherches initiales 
sur ce. sujet, an espérait pouvoir observer dans une altération 
des éléments du sang (aussi nombreux que variés, méme dans 
leur origine), soit un signe de Ja maladie, quand les données 
cliniques ne permettent pas encore de l’aftirmer, soit des ren- 
seignements pronostiques sur son évolution. 

C’est pourquoi nous voyons certains auteurs. attribuer des 
valeurs différentes & la diminution ou 4 la disparition des éosi- 
nophiles et & l’augmentation des mononucléaires (en particu- 
lier des petits lymphocytes), et d’autres rechercher les varia- 
tions proportionnelles de la lobulation des noyaux des neutro- 
philes suivant l’idée d’Arneth. 

Aprés que les études de Naegeli eurent permis d'isoler les 
monocytes du groupe des mononucléaires du sang, que Simp- 
son et Sabin eurent facilité leur identification par la technique 
de coloration supra-vitale, Cunningham, Sabin et Doan repre- 
nant et développant lidée de l’origine réticulo-endothéliale 
des monocytes, ont émis une nouvelle hypothése de travail. 

Ils ont cherché 4 démontrer que la tuberculose est une 
maladie qui atteint, au début, une seule espéce de cellule : 
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les monocytes, et que la cellule épithélioide etla cellule géante 
ne sont que des monocytes modifiés. 

Si aujourd’hui, parmi les histologistes et les anatomo-patholo- 
gistes, l’idée est répandue que les monocytes sont peut-étre des 
éléments qui dérivent du reticulo-endothélium, de notre edté, - 
quoique confirmant Vimportance des modifications et des 
rapports que cette cellule subit dams le sang circulant périphé- 
rique des cobayes, pendant linfection tuberculeuse, nous 
apportons des observations qui nous font repousser cette hypo- 
thése. 

Si on lit avec attention la littérature qui s’y rapporte, on 
remarque en effet qu'elle n’est basée sur aucune observation 
histologique nette et indiscutable. 

Si, incidemment, nous faisons allusion & cette question, nous 
mous occupons principalement dans ce mémoire des variations 
de la formule hématologique et du rapport lymphocytes-mono- 
cytes chez les cobayes soumis, soit 4 l’infeetion tuberculeuse 
virulente, soit & Vinfection par |’ultravirus de Calmette et 

-Valtis, soit 8 infection par le BCG. 

Jusqu’s présent, les études hématologiques étaient faites 
selon les méthodes classiques de coloration sur des préparations 
fixées et sur des cellules mortes, de sorte qu’on n’observait 
pas les mouvements de ces cellules, les plus mobiles de Vor- 
ganisme, et qu’om ne pouvait pas distinguer celles qui, au 
moment de la prise du sang, étaient encore vivantes, de celles 
qui ne | étaient plus. 

Une loi biologique généralement acceptée admet que, dans 
un'organisme quin’augmente ni ne diminue de poids, le nombre 
des mitoses cellulaires est en rapport avee le nombre des 
cellules mortes. Il nous parait plausible que cette méme loi 
doive prévaloir également, mais en sens inverse, dans !’état 
infectieux, et que l’augmentation du nombre des cellules 
mortes ou sa diminution, en regard des quantités moyennes 
normales, puisse nous donner un indice sur I’évolution ou la 
régression de ce processus. 

Partant. de ce principe, nous avons étudié le sang des 
cobayes dans les conditions d’infection ci-dessus énoncées, 
avec la coloration supra-vitale, unique moyen d’observer les 
variations de la mobilité des leucocytes. 
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Schilling, le premier, en 1908, avait attiré l’attention sur la 
présence de cellules immobiles dans le sang et il avait décrit les 
différentes phases de passage du globule blanc de la forme 
mobile a la forme immobile. Cette inactivité ne doit cependant 
pas étre considérée comme un signe certain de mort de la cel- 
lule, puisque ses éléments, noyau et protoplasme, ne se colo- 
rent que Jorsqu’elle reste immobile pendant plusieurs heures. 

Pour ce qui concerne mes expériences sur Jes cobayes 
inoculés avec des filtrats de produits tuberculeux, il me parait 
opportun de rappeler, avant de décrire ma technique et les 
résultats obtenus, et afin d’éviter toute confusion pouvant nuire 
a Vinterprétation exacte des phénoménes, que la lympho-adé- 
nopathie généralisée ne peut étre considérée comme le seul 
symptéme fondamental de l’action de lultravirus, si l’on n’y 
trouve ni lésions caractéristiques, ni bacilles acido-résistants, 
ou enfin si, aprés plusieurs réinoculations, on ne décéle pas la 
présence de bacilles de Koch. 

Je crois ulile, voire méme prudent, lorsqu il s’agit d’aborder 
le probléme de l’ultravirus tuberculeux, de soumettre au préa- 
lable & un examen hématologique les animaux d’essai, en rai- 
son de ce que, trés fréquemment, ceux-ci sont sujets & des 
infections secondaires et & des parasitoses qui peuvent altérer 
profondément leur systéme lymphatique. 

Une simple palpation des ganglions superficiels est tellement. 
fallacieuse pour déterminer |’intégrité du systéme lympha- 
tique, qu'il serait superflu d’en faire ici la critique. 

Avant d’entreprendre mes expériences, j’ai établi la moyenne 
de la formule normale des cobayes pesant de 250 & 400 grammes. 
J’ai obtenu ainsi : 5.535.000 globules rouges et 10.000 leuco- 
cytes. 

Le comple différentiel a donné les pourcentages suivants : 


Neutraphilesies:). ce. Ci cermome okt. s ake ee 38.99 
Bosinophiles, 2c See 00 of eee: a 2,80 
Basophiless 25. PAN a ara een, es 0,13 
Monocytes «2a 4240s. See ee aes 8,80 
Lymphocytes; ii 5. (e:8eeeies Bae ik ts OL 49 28 


Les rares cellules non classifiables n’ont pas été notées. 
Le rapport L. M. (lymphocytes-monocytes) a oscillé autour 
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du chiffre moyen de 5,88. Ces moyennes ont été élablies 
daprés 250 examens hématologiques de 50 cobayes provenant 
de l’élevage de l'Institut Pasteur de Garches, dont 6 ont été 
observés pendant six mois. 

Tous les comptes ont été faits le matin et & la méme heure. 

Mes moyennes different trés peu de celles des auteurs amé- 
ricains W.-M. Lyons et F.-R. Van de Carr. J'ai éliminé de 
mes recherches les animaux présentant des variations supé- 
rieures 410 p. 100 en plus ou en moins de la normale en 
neutrophiles et en lymphocytes et & 3 p. 100 en éosinophiles 
et monocytes (voir graphique n° 1 montrant la moyenne des 
oscillations des divers leucocytes chez les cobayes normaux). 

Le graphique n° 1 montre les petites oscillations que le 
nombre respectif des diverses espéces de leucocytes a subies 
chez les cobayes normaux durant les six mois d'observation. 


Technique de coloration supra vitale. 


Le point essentiel de cette technique, comme de toutes les 
colorations supra-vilales, est d’obtenir sur toute la surface de 
la lamelle une couche trés mince et uniforme d’un ou de plu- 
sieurs colorants. La plus petite trace graisseuse, la présence 
de grains de poussiére ou de fils des chiffons avec lesquels on 
nettoie les lamelles, suffisent & empécher l'adhérence uniforme 
du liquide sur celles-ci et & le faire se rassembler en cerlains 
endroits pendant le séchage. 

Pour le nettoyage des lamelles (20 * 30 mm.) et des lames 
nous procédons de la maniére suivante : 

Elles sont laissées en immersion pendant trois ou quatre 
jours dans la solution d’acide sulfurique et de bichromate de 
potasse utilisée habituellement dans les laboratoires pour 
dégraisser la verrerie. Elles sont ensuite lavées abondamment 
4 l'eau courante. chaude, puis froide, placées dans trois 
récipients successifs contenant de l’eau distillée courante et 
laissées durant quatre heures dans chacun de ceux-ci; on les 
laisse enfin pendant deux heures dans un dernier récipient 
contenant de l’alcool 4 95°. Aucours de ces diverses opérations, 
les mains ne doivent jamais toucher les lamelles ; chaque 
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récipient doit avoir sa pince propre pour les prendre et les 
passer dans le récipient suivant. Au fur et 2 mesure qu’on les 
retire de l’alcool, elles sont flambées, en les passant ane & une, 
sur une flamme de veilleuse. Les derniéres particules de graisse 
ou de maliéres organiques qui auraient pu y rester adhérentes 
sont détruites par la combustion de Valcool demeuré sur les 
lamelles. 

Si, durant cette opération, on ne veut par perdre de lamelles, 
il faut avoir soin qu'il ne reste pas trop d’alcool, en particulier 
sur la partie voisine des pinces, car la chaleur, différemment 
répartie, provoquerait la cassure de la lamelle. 

Les lames sont déposées dans une boite et séparées l’ume de 
autre par un papier parchemin ; les lamelles sont prétes & étre 
immergées dans la solution colorante. 

Dans toutes les formules de coloration vitale aw rouge neutre 
et au vert Janus proposées par Simpson, Sabin, Doan, nous 
avons remarqué que la quantité de vert Janus était excessive, 
puisque, déj& aprés dix & trenle minutes, les cellules deviennent 
immobiles et qu'une légére coloration des noyaux apparait. 

Nous avons donc, par des essais suecessifs, cherché le 
mélange le plus adéquat et nous nous sommes arrété & la for- 
mule suivante : 

On prépare: 

A. Une solution mére de rouge neutre (neutval-roth Grubler) 
a 1 p. 100 dans Valeool absolu. 

B. Une solution saturée de vert Janus (Janus-griin Grubler) 
dans l’alcool absolu. 

Ces deux solutions méres se conservent pendant plusieurs 
mois lorsqu’elles sont gardées 4 la température du laboratoire, 
bien houchées, paratfimées et & l’abri de la lumiére. 

Avee ces solutions méres on prépare le mélange suivant, en 
quantité suffisante pour le nombre de lamelles & colorer: 

A 40 cent. cubes d’alcool absolu on ajoute 0 c.c. £0 de la 
solution mére de rouge meutre: on obtient une solution lim- 
pide d’une jolie coloration rouge-rose. 

A 20 cent. cubes de cette solution on ajoute 0c. c. 20 de la 
solution saturée de vert Janus : la solution obtenue a une 
teinte caractéristique rouge-violet. 

Ik faut faire trés attention & ce que Valcool absolu n’ait 
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pas une réaction acide; de méme pour les récipients ou l'on 
prépare les dilutions. Le mélange ne conserve pas longtemps 
ses propriétés colorantes. ; 

Les lamelles sont immergées dans la solution ci-dessus, reti- 
rées une 4 une & I’aide de la pince et mises & sécher en position 
verticale. 

Cette opération doit étre faite dans une atmosphére peu 
chaude afin que le séchage du colorant ne soit pas trop rapide, 
ni inégal, car si la couche de colorant n’est pas uniforme, les 
leucocytes seront tués 18 ot le colorant se sera concentré, et la, 
recherche des cellules immobiles perdra de sa valeur. 

Avec un morceau de tissu de soie légérement imprégné 
d’alcool on nettoie une des surfaces des Jamelles en opérant 
toujours avec les pinces, afin que les grains de colorant qui sy 
déposent ne troublent pas examen microscopique. Pour éviter 
cette manceuvre, plutdt longue et délicate, on peut procéder 
comme il suit : 

Les lamelles sont disposées horizontalement sur deux 
baguettes de verre et, avec une pipette, on fait tomber sur 
chacune d’elles une goutte de colorant qui s’étale rapidement 
sur toute leur surface; on les remet alors en position verticale 
sur un morceau de papier-filtre et on les laisse sécher & la tem- 
pérature de la chambre. 

Un facteur qui peut compromettre totalement la préparation 
des lamelles colorées est lhumidité de l’air atmosphérique. Les 
préparations les mieux réussies sont en général celles aites par 
up jour sec et chaud d’été ou d’hiver, dans un laboratoire sec 
et bien chauffé. Lorsque l’atmosphére est trés humide, le colo- 
rant est irrégulitrement étalé en raison des propriélés hygro- 
scopiques de alcool, les préparations présentent alors des 
taches et sont absolument inutilisables. Quand les conditions 
météorologiques sont favorables, il convient de faire une ample 
provision de lamelles colorées. Celles-ci peuvent se conserver 
pendant des mois en boites, 4 l’abri de la lumiére et isolées a 
l’aide de papier parchemin. 

L’étalemeat du sang est trés simple. Sur une des lamelles 
préparées avec le colorant, on dépose une gouttelette de sang 
prélevé par ponction capillaire et, comme pour l|’examen 
4 l'état frais de ’hématozoaire du paludisme, on retourne 
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la lamelle sur la lame préalablement tenue a 37°5, dans la 
chambre chaude du microscope. Le sang qui, de cette fugon, 
ne supporte pas d’écarts brusques de température pouvant 
altérer les propriétés vitales des leucocytes (surtoul pour ce 
qui est de leur mobilité), s’étale uniformément sur toute la 
lamelle. Il faut veiller & ce quil n'y ait pas de bulles d’air et a 
ce que la couche de sang soit le plus mince possible, sans que, 
pour ce faire, aucune pression ne soit exercée sur la lamelle. 
La quanlité de sang généralement suffisante pour que les 
, globules rouges et blancs soient isolés les uns des autres, ou 
tout au moins en simple contact, est de 2 4 3 millimétres 
cubes. 

Dés que le sang est étalé, on lute avec de la vaseline les 
bords de la lamelle, pour éviter le dessechement de la prépara- 
tion; celle-ci pourra ainsi élre examinée pendant plusieurs 
heures dans la chambre chaude du microscope. Entre autres 
modéles nous avons fixé notre choix sur une chambre de micro- 
cope chauffée électriquement et dont les variations de tempéra- 
ture ne dépassent pas 0°5 (1). 

Avant de commencer |’examen de la préparation, pour lequel 
on emploiera lobjectif & immersion 1/12 et Voculaire 4 ou 
6 comp., il convient d’attendre deux & trois minutes pour per- 
mettre aux leucocyles de se colorer. Pendant ce temps on 
laissera toujours la préparation dans la chambre chaude. 

Jusqu’au moment ot l’on n’aura pas encore acquis une 
grande pratique de la méthode, il sera prudent de faire concur- 
remment une préparation similaire, mais sur /amelle non colorée, 
afin de contrdler !a mobilité et la vitesse du mouvement des 
leucocytes neutrophiles ct éosinophiles. Si ces propriétés sont 
identiques duns les préparations, c’est que la coloration supra- 
vilale est bien réussie. La plus faible coloration du noyau ou du 
protoplasma traduit avec certitude la mort de la cellule; en ce 
cas la préparation ne doit pas étre utilisée. 

L'apparition de mouvements browniens des granulations des 
polynucléaires est aussi un signe certain de l’altération pro- 
fonde de lacellule et de sa mort. 

Selon notre expérience personnelle, il faut éviter l’examen 


(1) Modéle de la maison Jouan de Paris. 
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des bords de la préparation, contrairement & ce que conseille 
Sabin, car c’est la que s’altérent d’abord les leucocytes et qu’ils 
perdent leur mobililé. 

Dans une bonne préparation, lvs leucocytes restent mobiles 
pendant cing & six heures et méme plus. 

Comment se présentent les éléments figurés du sang de 
cobaye aprés la coloration supravitale ? 

1° Pour la série rouge, les hématies apparaissent, suivant 
la normale, de couleur jaune verdatre clair. Mais quand il existe 
des érythrocytes nucléés, on voit ces noyaux fortement teintés 
en rouge-brun par le rouge neultre. 

L’attention est encore attirée par le fait que ces noyaux se 
meuvent tantdot lentement, tantot rapidement du centre vers la 
périphérie, ou le long des bords de la cellule, non seulement 
suivant le plan horizontal, mais également dans le plan ver- 
tical, de sorte qu’on est dans l’obligation de refaire constam- 
ment la mise au pvint pour les suivre. 

Comme A. Nyfeldt le fait justement observer & propos du 
sang humain, il est bien difficile encore de concevoir, aprés 
observation d’un de ces noyaux mobiles, l’existence de la 
spongieuse des chromocytes. 

2° Les mégaloblastes, comme nous l’avons observé chez un 
cobaye en état de sévére anémie, se présentent avec un noyau 
plut6t petit, trés irrégulier, coloré en rouge-brun, autour duquel 
on voit distinctement des mituchondries teintées en vert par le 
vert Janus et dont le nombre varie suivant le degré de matura- 
tion de la cellule. 

3° L’examen des granulocytes permet de constater que le 
rouge neutre est capable de colorer divers éléments du proto- 
plasma, différant notablement les uns des autres, et de suivre 
lévolution chimique de certains d’entre eux. 

Le rouge neutre est un indicateur chimique pour les trois 
types de granulations spécifiques des leucocytes: 

a) Avec les granulations des éosinophiles, la réaction se fail 
vers l’alcalinité (rouge-jaune). 

6) Avec les granulations des basophiles, le rouge neutre 
donne la brillante coloration rouge-violette de la réaction acide. 

c) Avec les granttlations des neutrophiles il donne une réac- 
tion intermédiaire couleur rouge-rosé. 
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ll est difficile de dire si le colorant pénétre dans les granula- 
tions ou sil reste & leur surface. En ce qui nous concerne, 
nous nous sommes persuadé aprés une longue observation 
que la coloration des grosses granulations des éosinophiles 
est simplement superficielle et se fait irrégulitrement, car 
selon les mouvements de la cellule et la position des granula- 
tions, ces derniéres peuvent apparaitre tantét transparentes au 
centre, tant6t parfaitement colorées.. Mais le rouge neutre 
n’agit pas seulement sur les granulations du protoplasme, il 
agit aussi sur les vacuoles digestives dont le liquide est uni- 
formément coloré. Il nous a été donné une fois d’observer qu’a 
la suite d’une pression exercée sur la lamelle a l’aide d’une 
aiguille, pression qui avait écrasé l’énorme vacuole d'un leu- 
cocyte, il sortait un flot de liquide teinté dont la coloration 
disparaissait aussit6! dans le plasma environnant. 

Le vert Janus, substance trés toxique, mais qui, 4 la dose 
employée par nous, n’altére pas les mouvements et ne tue pas 
la cellnle, colore seulement les mitochondries en vert intense. 
Nous conseillons d’uliliser seulement le colorant de la maison 
Grubler, tous les autres s’étant montrés trés toxiques, aux 
doses employées. 

A. — Les leucocytes polynucléaires neutrophiles ont un 
noyau lobulé de couleur pale, blane verddtre, avec un épais 
réseau de chromatine. Pendant les mouvements cellulaires, 
les noyaux s’enchevélrent, se groupent en rond, formant comme 
un seul noyau, pour redevenir rapidement lobulés, suivant 
ainsi et favorisant presque la locomotion, aussi vive que 
variée, de la cellule. Les granules sont fins, uniformément 
colorés en rouge et épars dans tout le granuloplasme. Les mito- 
chondries sont également fines, nombreuses, teintées en vert 
et éparpillées dans le granuloplasme. Les granulations se 
meuvent rapidement, méme quand la cellule est immobile; 
elles suivent les courants protoplasmiques. Les pseudopodes 
qu’émet la cellule pour se déplacer sont avant tout hyalins : 
le granuloplasme s’y déverse, puis viennent les noyaux qui, 
avec les derniéres parties du protoplasme, occupent le nouvel 
emplacement de la cellule. La plus grande partie des leuco- 
cytes polynucléaires neutrophiles est constituée par des cel- 
lules de ce type: 97.8 100 p. 100 le matin, 85 a 95 p. 106 dans 
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laprés-midi. Le reste (3 815 p. 100) est formé par les oscil- 
lations synchroniques des « leucocytes neutrophiles immo- 
biles ». Le noyau de ces cellules est gros, « cdémateux » 
(Sabin), sans polymorphisme évident, mais avec la simple 
empreinte des étranglements qui le caractérisent. La modifi- 
cation essentielle de cette cellule n’est pas seulement la perte 
de mobilité, mais aussi un changement physico-chimique des 
granules. Ceux-ci ne sont plus colorés par le rouge neutre, 
non parce que la membrane cellulaire est devenue imperméable 
au colorant, mais bien parce quwil y a eu une altération 
des propriétés physiques et chimiques du granule qui devient 
plus réfringent que le méme granule éosinophile, et qui 
acquiert la propriété de devenir soluble dans l’alcool, pro- 
pricté qu’il ne possédait pas auparavant. . 

Les granulations sont immobiles. Bien que les cellules ne 
puissent encore étre considérées comme mortes, puisque leurs 
granulations n’ont pas de mouvements browniens et que leur 
noyau nest pas encore coloré, elles doivent quand méme étre 
interprétées comme cellules dégénérées, prétes & mourir. 

B. — Les leucocytes basophiles ont un noyau gros et massif, 
semblable, comme structure, & celui des neutrophiles, et un 
protoplasme abondant dans lequel sont irréguliérement distri- 
bués les granulations peu nombreuses et grossiéres. Ces der- 
niéres sont teintées d’une facgon irréguliére. Seul un examen 
attentif permet d’observer la mobilité des cellules qui est nota- 
blement réduite. 

C. — Les leucocytes éosinophiles ont un noyau clair avec 
peu de lobules. 

Les granulations grossiéres et rondes occupent tout le proto- 
plasme, laissant 4 peine un halo hyalin restreint ala périphérie. 

Les granulations se teintent seulement 4 la périphérie en 
raison de ce que, suivant les mouvements de la cellule, elles 
peuvent apparaitre transparentes ou bien fortement colorées 
en rouge jaunatre lumineux. Elles se meuvent lentement dans 
le protoplasme et souvent masquent complétement le noyau. 
Les mouvements de lacellule sont aussi assez lents, surtout par 
comparaison avec ceux des neutrophiles. 

Les myéloblastes sont de grandes cellules, plus petites 
cependant que celles quiapparaissent dans les préparations 
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fixées, avec un noyau homogéne, des vacuoles vert pale et de 
lachromatine disposée en petits batonnets. Le protoplasme est 
homogéne et incolore avec un amas de mitochondries de formes 
et de dimensions variées et presque adossées au noyau. La 
cellule est & peu prés immobile et l’on observe rarement des 
ébauches de pseudopodes. Méme dans le sang périphérique, il 
est aisé d’observer des figures de division cellulaire amito- 
tiques, comme celles que Sabin et Nyfeldt ont décrites. 

Les myé/ocytes ont un noyau rond & membrane trés évidente. 
Leur protoplasme contient de nombreuses granulations de 
dimensions variées mues par des courants protoplasmiques 
rapides, bien que la cellule ait une motilité si réduite, qu'elle 
peut paraitre immobile. 

Dans le groupe des agranulocytes, deux catégories de cellules : 
les Lymphocytes et les monocytes, quise différencient netlement 
dans le sang périphérique par la coloration supra-vitale. 


1° Lymeuocyres : parmi ceux-ci on distingue aisément les 
trois groupes des grands, moyens et petits. Le plus nombreux 
est celui des lymphocytes moyens. La quantité de protoplasme 
varie suivant le type de la cellule. 

Le noyau a une membrane évidente et dans le protoplasme 
hyalin on voit toujours des mitochondries colorées en vert, 
plus nombreuses dans les grands lymphocytes que dans les 
petits. Il est impossible que ces trois types ne soient autres 
que trois étapes différentes du cycle vital d’une seule cellule, 
et il serait intéressant d’étudier si cette idée pourrait étre com- 
parée & celle d’Arneth sur la lobulation des noyaux des polynu- 
cléaires. On peut encore observer dans le protoplasme 2, 3 ou 
4 granules plutdt gros, colorés au rouge neutre. En général, a 
37°, un petit nombre de lymphocytes seulement sont mobiles; 
presque tous appartiennent au groupe des moyens. Quand la 
température de la chambre du microscope atteint 40°, un plus 
grand nombre de lymphocytes sont mobiles. Les grands lym- 
phocytes sont ceux qui ont le plus petit nombre de formes 
mobiles. En tout cas, dans les trois types de cellules (méme 
quand celles-ci sont au repos), on distingue nettement les cou- 
rants proloplasmiques et conséquemment la motilité des milo- 
chondries et des rares granules de rouge neutre. ° 
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Quand la cellule commence son mouvement, le noyau cst 
d’abord poussé vers sa périphérie suivant la direction de ce 
dernier: le protoplasme reste en arritre comme un pseudo- 
pode et, contrairement & ce qui se produit chez les polynu- 
cléaires, il semble pousser la cellule en avant. 

Les lymphocytes tacilement reconnaissables par ces carac- 
teres, sont les cellules qui, dans le compte différentiel, échappent 
le plus fréquemment a4 lil le mieux exercé si la couche 
du sang n’est pas uniformément mince et si l’éclairage de la 
préparation est trop fort ; 


2° Les monocytes: avec la technique supra-vitale on se con- 
vainc aisément que ce groupe comprend les grands mononu- 
cléaires et les formes de transition des anciennes classifications. 
Les dimensions de ces cellules sont variées, mais elles sont en 
général supérieures a celles des grands lymphocytes. Le noyau, 
limité par une membrane mince, mais évidente, est le plus 
souvent excentrique ; il affecte une forme grossiére en fer a 
cheval ou présente seulement sur la partie interne une conca- 
vité plus ou moins profonde. Quelquefois on observe méme la 
présence de deux noyaux. Le protoplasme relalivement abon- 
dant contient deux substances qui réagissent au rouge neutre 
et qui constituent une formation particuliére, constante et carac- 
téristique de ces cellules. Dans la concavité du noyau et autour 
d'un point central clair, la centrosphére, on observe des petits 
corpuscules disposés en rosace et colorés par le rouge neutre en 
rose saumon, puis d'autres, plus grands, en goutteleltes, plus 
variés de dimensions et de couleur, et disposés assez réguliére- 
ment a la périphérie de la rosace. Ces derniers sont certainement 
des vacuoles digestives. Quels qu’aient été l’age et les dimensions 
du monocyte dans le sang circulant périphérique, nous y avons 
toujours constaté la présence de ces deux formations particu- 
lieres aulour de la centrosphére. La présence de la rosace est 
plus constante que celle des vacuoles qui l’entourent. 

Ces deux formations sont immobiles dans le protoplasme 
quand la cellule est en repos, mais on peut voir de fins gra- 
nules ou quelques petites vacuoles périphériques et les moto- 
chondries (qui contrairement 4 celles des lymphocytes sont 
dispersées dans le cytoplasme) suivre les courants proto- 
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plasmiques. Quand la cellule se meut, le cytoplasme émet de 
fins pseudopodes, puis le noyau se déplace dans la direction du 
mouvement, et enfin le gros du cyloplasme suit comme nous. 
Vavons décrit pour les lymphocytes. 

Méme durant les mouvements les plus variés, la rosace cen- 
trale, caractéristique du monocyte, resle inallérée dans sa 
ferme, tandis que les vacuoles qui l’entourent peuvent se dis- 
perser dans le protoplasme au cours du mouvement, pour 
retourner & leur posilion primitive dés que la cellule s'arréte. 

En ce qui concerne la morphologie des monocytes, nous 
avons encore quelques remarques & mentionner. Dans cerlaines 
de nos conditions expérimentales, qui correspondaient toujours 
& la période de plus grande cachexie des animaux, nous avons 
observé l’apparition de monocytes particuliers, facilement 
différenciables des monocytes ordinaires par une rosace plus 
petite que la normale et par des vacuoles toujours éparpillées 
dans le protoplasme. Celles-ci n’enlourent jamais la rosace ; 
elles sont irréguliéres et peu nombreuses; le rouge neutre les 
teinte en rouge légérement violet. 


Praguerres : elles apparaissent comme de petits corpuscules 
hyalins n’absorbant pas le colorant. Nous avons cependant vu 
certaines d’entre elles présenter une ou deux fines granulations 
rouges ou vertes, la méme plaquelte ne présentant que des 
granulations d’une seule de ces teintes. 

Outre la méthode supra-vitale, nous avons, en vue du con- 
tréle des comptes différentiels, examiné toujours deux prépa- 
rations de la méme goutte de sang, colorées l'une suivant la 
méthode de May-Grunwald-Giemsa et l’autre suivant celle de 
Pappenheim-Unna. Cette derniére coloration s'est montrée de 
si peu d’utilité que nous avons trouvé bon de l’abandouner. 

Au contraire, celle de May-Grunwald-Giemsa a donné des 
résultats identiques & ceux de la coloration supra-vilale pour ce 
qui est du pourcentage des granulocyles, mais inférieurs pour 
les monocytes, a la condition que les comptes fussent basés sur 
la numération d’au moins 200 leucocytes pour les préparations 
fixées. Si le compte est inférieur 4 200 leucocytes. pour les 
préparations fixées, les différences peuvent étre énormes et au 
détriment des comptes de ces derniéres. 
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La facililé, la rapidité de la numération et la stireté des résul- 
tats, une fois acquise une certaine pratique, doivent inciler a user 
de préférence decette méthode, qui peut aussi nous donner une 
image réelle et cinétique de la constitulion morphologique du 
sang. 


Méthodes expérimentales et résultats. 


Ainsi que nous l'avons déja dit, le but de ces recherches a 
été, outre |’étude des variations de la formule hémo-leucocy- 
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GRAPHIQUE N° 4. — Moyennes des différents leucocytes 
chez les cobayes normaux. 


Légende : N, polynucléaires neutrophiles; E, polynucléaires éosinophiles; L, lymphocytes; 


M, Monocytes. en 


taire, celle de l’examen du rapport L.-M. (lymphocytes-mono- 
cytes) du sang périphérique du cobaye aprés inoculation d’ul- 
travirus, de bacille tuberculeux virulent et de fortes doses de 
BCG. De plus nous avons également recherché les variations 
hématologiques consécutives 4 l’injection de tuberculine fil- 
trée ou non, et d’ultravirus chauffé. 

Si le compte habituel des leucocytes nous donne les varia- 
tions de pourcentage, seul le nombre actuel des cellules nous 
indigue exactement les variations leucocytaires pour chaque 
millimétre cube de sang. 

Ces données ont été portées sur des graphiques obtenus 
par la multiplication du nombre total des cellules par i pour- 


centage de chaque type différentiel supra-vital. 
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Animaux inoculés avec l'ultravirus. 


Un groupe de 11 cobayes a regu en injection sous-cutanée 
15 cent. cubes de filtrat de culture de Bovine Vallée de sept 
jours. La filtration a été opérée selon la technique de Valtis 
sur bougie Chamberland L?, & une dépression de 20 cm. de Hg, 
pendant cing & huit minutes. 

Incidemment, nous tenons a préciser que le germe témoin, 
méme mobile, n'a jamais été retrouvé en ensemencant le filtrat 
sur milieu ordinaire. 

Nous avons divisé ces animaux en deux groupes. Le premier, 
A, comprend ceux qui ont survécu plus de cing mois a l’ino- 
culation de l’ultravirus : et le second, B, comprend ceux qui sont 
morts dans un délai maximum de trois mois aprés celle-ci. 

° 

Groure A. — Les variations de la formule leucocytaire de ce 
groupe sont indiquées dans les graphiques : n° 2-3-4-5-6. 

Les érythrocytes montrent une diminution principalement 
aux deuxiéme et troisitme mois aprés linoculation, accompa- 
gnée d’abaissement correspondant du taux de l’hémoglobine : 
il s’établit donc une anémie de type secondaire qui, disparait 
ensuite par un retour aux valeurs normales. 

Durant ce'te deuxiéme période, nous avons observé chez 
trois des animaux la préSence de rares noimoblastes avec 
noyau fortement teinté, parfois double et mobile. On ne voit 
pas de modifications importantes du nombre total des leuco- 
cytes, mais d'importantes varialions d’espéces. 

Les polynucléaires neutrophiles diminuent durant le mois 
qui suit l’inoculalion pour augmenter graduellement jusyu’a 
rejoindre la normale a la fin du deuxiéme mois et au cours du 
troisiéme. 

Les éosinophiles diminuent rapidement, et généralement en 
rapport avec la plus forte dépression des neutrophiles: par- 
fois ils disparaissent complétement. Chez trois animaux, nous 
avons vu quelques rares basophiles. 

La formule d’Arneth présente & ce moment une déviation 
vers la.gauche. 
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Groupe A. — Cobayes inoculés avec lultravirus 
et ayant survécu plus de cing mois. 
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GRAPHIQUE N° 4, 
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GRAPHIQUE N° 6. 


Les courbes des lymphocytes et des monocytes accusent une 
augmentation de ces deux types de cellules surtout lorsque 
les neutrophiles et les éosmophiles sont en forte diminution. 

Les cellules immobiles observées dans celte série n’ont pas 
donné de faits particuliérement intéressants quant au nombre 
et & la fréquence de leur apparition caractéristique, en poussées. 

D’autre part, nous n’avons jamais yu ces monocytes particu- 
liers, décrits par nous, & petite rosace centrale et vacuoles dis- 
persées dans le protoplasme. 

L’examen du rapport L. M.-est particulitrement intéressant 
dans ce groupe. Cerapport oscillait au début aux environs de 6; 
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il s'est abaissé dans la période des plus fortes variations leuco- 
cytaires 43,51, pour remonter, quand les conditions générales 
de l’animal s en AR AAt a 6,15-6,20, jusqu’&A un maximum 
de 8,20 comme chez le wabave ne 23 


Grovre B. — Celui-ci est constitué par 6 cobayes qui, comme 
les précédents, ont regu 15 cent. cubes d’ultravirus, mais qui 
sont morts en état de grande cachexie aprés une période oscil- 
lant enlre quarante-huit jours au minimum pour lecobaye n° 9 
et quatre-vingt-onze jours au maximum pour le cobaye n° 7. 

Ces animaux ont perdujusqu’a 150 grammes de leur poids. 
L’autopsie a révélé une hypertrophie marquée des ganglions 
lymphatiques, spécialement des trachéo-bronchiques, indemnes 
de lésions tuberculeuses macroscopiques, de méme que les 
organes. D’autre part, aucune lésion ayant pu provoquer la 
mort n’a été constatée et les ensemencements des poumons, 
de la rate et du sang du ceeur sont restés stériles. Une seule fois 
le B. mesentericus s'est développé. Ce germe était certainement 
di & une souillure aceidentelle ou & une infection post-mortem. 
Pour les deux autres animaux, on n’a pas pu faire les ense- 
mencements, la mort remontant a plusieurs heures. 

Dans un frottis de ganglion trachéo-bronchique du cobaye 
n° 10, nous avons observé de petites granulations juxtaposées, 
intracellulaires, teintées en rouge par le liquide de Ziehl et 
acido-résistantes, rappelant la forme d’un petit bacille granu- 
leux tuberculeux. Aprés deux passages nous n’avons pas trouvé 
de bacilles acido-résistants dans les frottis des ganglions. 

Méme résultat négatif apres deux passages pour les cobayes 
TUS rs 7-8 

Dans les frottis de ganglions hypertrophiés du cobaye n° 14, 
nous n’avons pas trouvé non plus de bacilles acido-résistants, 
mais au deuxiéme passage nous avons constaté deux petits 
-amas de bacilles constitués par trois ou quatre éléments. 

Ce groupe, qui se trouvait presque certainement sous l’action 
de l'ultravirus, montre, & examen des graphiques, une diffé- 
rence notable avec le groupe A, ce qui le fait se rapprocher du 
groupe (cobayes inoculés avec des bacilles tuberculeux viru- 


lents). 
Dans ce groupe, on observe une anémie rapide marquée, du 
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Groupe B. — Cobayes inoculés avec l'ultravirus 
et morts dans un délai maximum de trois mois. 


GRAPHIQUE N° 8. 
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GRAPHIOQUR NO 9. GRAPHIQUE N° 10. 
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GRAPHIQUE N° (1. GRAPHIQUE N° 12. 


type secondaire, qui se déclare quelques jours aprés l'inoeula- 
tion. En effet, les globules rouges diminuent de 1.360.000 & 
2.230.000 par millimétre cube et concurremment, il y a dimi- 
nution proportionnelle d hémoglobine. 

Contrairement au groupe A, on n’observe jamais ici de ten- 
dance & la reprise d’activité hémopoiétique, et les normoblastes, 
comme toutes les autres formes embryonnaires de la série rouge, 
font défaut. 

Le nombre total des leucocytes (voir graphiques n° 7, 8, 9, 
40, 11, 12), apres quelques oscillations initiales, auginente pro- 
gressivement de 10 412.000 jusqu’a 20 a 25.000. 

Les polynucléaires neutrophiles auzgmentent progressivement 
eux aussi (59 & 60 p. 100). Les éosinophiles diminuent lente- 
ment jusqu’a complete disparition longtemps avant la mort de 
Vanimal. 

La formule d’Arneth dévie notablement vers la gauche. 

Les lymphocytes, aprés une augmentation initiale, dimi- 
nuent, se rapprochant ainsi du nombre des monocytes, égaux 
& eux parfois, voire méme inférieurs. Les graphiques montrent 
clairement ce phénoménce et l’augmentation des monocytes. 

A la période de l'abaissement brusque des lymphocytes cor- 
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respond une augmentation du nombre des cellules immobiles, 
en sorte que, sur le méme champ microsvopique, on peut 
observer jusqu’a la moitié des neutrophiles incolores et immo- 
biles. 

Dans les trois ou quatre derniers jours de la vie, on observe 
des monocytes & petite rosace centrale et & vacuoles acidophiles 
dispersées dans le protoplasme, atteignant jusqu’au quart du 
nombre actuel des monocytes. 

Le rapport L/M-est profondément altéré. De Ja moyenne 
de 4,85, il tombe rapidement & 2,66-2,46, puis enfin, & lunité 
et méme négatif. 


Animaux inoculés avec 1/1000 de milligramme 
de bacilles tuberculeux bovins (bovine Vallée). 


Grocee C, — Ce troisitme groupe comprend 6 cobayes ayant 
recu en injection sous-cutanée 1/41.000 de milligramme de 
bacilles tuberculeux (souche bovine Vallée).Ces animaux sont 
tous morts au cours des trois mois consécutifs a inoculation, 
atteints d‘intense cachexie. L’autopsie a conslamment montré 
ces. lésions tuberculo-caséeuses diffuses et confluentes des 
poumons, du foie, de la rate et des ganglions lympbatiques, 
avec présence de hanities acido-résistants. 

Les graphiques n* 13, 44, 15,416, 17, 18, rappellent de trés 
prés, ainsi que nous l’avons déja dit, le groupe B. Ici, égale- 
ment, nous constatons : une anémie marquée et progresssive 
du type secondaire, une trés rare présence de normoblastes et 
une notable leucocytose progressive atteignant une valeur 
maxima de 25 a 26.000, avee polynucléose de 60 & 63 p. 100. 
Les éosinophiles, en diminution rapide, disparaissent définiti- 
yvement un mois ou six semaines avant la mort. 

Trés {réqucmment, au cours des derniéres semaines, on note 
apparition de eC basophiles, ‘mais toujours peu nom- 
breux. . 

La formule d’Arneth dévie a gauche. 

Les leucceytcs neulrorhiles immobiles ont particuliérement 
altiré nolre attention en raison de leur abondance et dela rapidité 
avec laquelle leur nombre augmente. Bien que, ainsi que nous 
avons déja signalé, ecs cellules apparaissent toujours en 
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Grourk C. — Cobayes inoculés avec 41/1.000 de milligramme 
de bacilles tuberculeux bovins (Bovine Vallée). 


[ see iin [Buib.. 


ia arate 


pete oS arin es c 
SRS BARAT 3 [ORES aA 


GRAPHIQUE N° 13. 


++ 
ett ny 


za tH -ton gti 
[| REAL TASTE 16 [AR] 192677 [5 Horeoas 


GRAPHIQUE N° 15. GRAPHIQUE NO 16. 
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GRAPHIC UE N® 47- GRAPHIQUE N° 18. 


vagues et qu’elles ne soient, chez les animaux normaux, que 
de ,brefs orages qui troublent les eaux sans élever de beau- 
coup le débit du torrent, chez les cobayes inoculés avec lul- 
travirus(groupe B) ou chez les cobayes infectés avec la bovine 
Vallée, elles apparaissent en pluie persistante et continue pro- 
voguant la crue. 

Nous avons constaté aussi, comme Cunningham, Sabin, Doan, 
|augmentation des monocytes et la diminution des lympho- 
cytes, petits surtout, avec un rapport tombant de 5,38 & lunité 
pour devenir négatif. 

Comme chez les cobayes du groupe B, on observe. la semaine 
avant la mort, des monocytes & petite rosace centrale et a 
vacuoles dispersées dans le protoplasme. Il est done facile de 
constater que les réaclions hématiques du cobaye vis-a-vis de 
’ infection tuberculeuse mortelle et vis-a-vis de Vultravirus 
sont de forme similaire et pres jue identiques. 
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Animaux inoculés avec l'ultravirus chauffé a 80°. 


Grover D. — Une conséquence logique de l’exposé ci-dessus 
était la recherche des variations que lultravirus peut pro- 
duire aprés avoir été chauffé & 80° trois jours consécutifs pen- 
dant une demi-heure. 

La dose inoculée aux trois animaux de ce groupe a été éga- 
Jement de 15 cent. cubes. 

Ici les globules rouges ont des variations insignifiantes ; les 


Grovure D. — Gobayes inoculés avec lultravirus chauffeé. 
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GRAPHIQUE N° 49, GRAPHIQUE N° 20. GRAPHIQUE N° 21. 


leucocytes, ainsi que les neutrophiles, augmentent modérément 
(voir graphiques du groupe D : n* 19, 20, 21). 

Les éosinophiles restent dans la normale. 

Les polynucléaires immobiles sont extrémement rares. 

Les monocytes oscillent trés peu et les Jymphocytes augmen- 
tent en petit nombre. Pour celte derniére raison Je rapport 
L/M s’éléve et c’est ici que nous avons trouvé son maximum. 

On nobserve pas de monocytes a petite rosace centrale et a 
vacuoles dispersées dans le protoplasme. 

La formule d’Arneth est inchangée. 

Les variations réduites, ci-dessus mentionnées, ne durent 
que quelques jours, puis tout rentre dans lordre. 
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Animavx inoculés avec de la tuberculine. 


Grourrs E, F, G. — A la suite de la communication de 
Hababou-Sala, qui déclarait avoir déterminé chez les cobayes, 
avec la tuberculine brute, des hypertrophies ganglionnaires 


Groupe E. — Gobayes inoculés avec de la tuberculine 
filtrée sur bougie Chamberland L’. 
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GRAPHIQUE N° 22. GRAPHIQUE N° 23. 
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GRAVHIQUE N° 25. GRAPHIQUE N° 26. GRAPHIQUE N° 27, 


identiques i celles que l’on obtient avec le filtrat de produils 
bacilliferes, nous avons étudié l’action sur la formule hémo- 
leucocytaire : 

1° De la tuberculine brute de l'Institut Pasteur, diluée a 
1/20 et filtrée sur bougie Chamberland ‘L? (20 centimetres 
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de Hg) pendant cing minutes, pour éliminer les corps bacil- 
laires qui se trouvent dans ce produit (groupe E, voir gra- 
phiques n®* 22, 23, 24, 25, 26, 27); 

2° De la méme tuberculine centrifugée et décantée (groupe F. 
voir graphiques n° 28, 29, 30); 

3° Du culot de centrifugation & grande vitesse, pendant 
trente minutes, de cette tuberculine diluée & 1/40 (groupe G, 
voir graphiques n® 31, 32, 33). 

Pour ce faire, nous avons inoculé, aux 6 cobayes du groupe E, 
1 cent. cube de la tuberculine diluée a 1/20 et filtrée; aux trois 


Groupr F. — Cobayes inoculés avec de la tuberculine centrifugée 
, et décantée. 
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cobayes réunis dans le groupe F, 1 cent. cube de tuberculine 
diluée & 1/10 et décantée aprés centrifugation; et enfin, aux 
trois cobayes du groupe G, 1 cent. cube d’une dilution dans 
Veau physiologique d'une quantilé de culot de centrifugation 
correspondant a1 cent. cube de tuberculine brute. 

Nos résultats pour ces trois groupes peuvent étre résumés 
comme suit : 

Pour la série rouge aucune modification. 

Pour les leucocytes des cobayes des groupes E et F, obser- 
vations similaires a celles faites pour le groupe D. 

A noter une légére augmentation des éosinophiles. 

Ici, également, le rapport L/M apparait constamment élevé. 

Les légéres modificalions observées sont de courte durée et 
tout redevient normal trés rapidement. 
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Le groupe G présente quelques particularités en ce sens 
qu’on peut le caractériser, bien que dans leurs grandes lignes 
ses graphiques soient similaires 8 ceux des groupes Ket F: 

Durant la premiére semaine, il y a augmentation des leuco- 
cytes qui, de 9.000 & 10.000, passent & 13 & 14.000 avec poly- 
nucléose simultanée. 

Les éosinophiles ne varient pas. 

Les monocyles qui revétent toujours leur méme aspect carac- 


Groupe G. — Gobayes inoculés avec le culot de centrifugation 
de la tuberculine. 
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téristique, sont en légere augmentation; les lymphocytes, au 
contraire, n’augmentent pas en proportion. 

Le rapport L/M s‘abaisse de 5,39 & 3,25, mais aprés une 
semaine, il a déja atteint et méme dépassé la normale tou- 
chant 7. 

En somme, nous assislons ici & une réaction des cellules 
blanches du sang, qui disparait aussi vite quelle est apparue. 


Animaux inoculés avec le BCG. 


GrovrE H. — Nous avons finalement recherché les modifi- 
cations hématologiques qui se produisent chez les cobayes 
inoculés avec le BCG. 

Pour obtenir des variations évidentes et indisc tables, nous 
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Groups H. — Cobayes inoculés avec 30 milligrammes de BGG. 
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nous sommes servi de fortes doses de ce germe, en inoculant 
aux 6 cobayes du groupe H, 10 milligrammes de bacilles a 
trois reprises & quarante-huit heures d’intervalle, c’est-a-dire 
a la dose énorme de 30 milligrammes. 
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Groure H. — Gobayes inoculés avec 30 milligrammes de BCG (suite). 
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GRAPHIQUE ¥° 38. 
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GRAPHIQUE N° 39. 


Lorsqu’on songe que c'est cette dose qui est utilisée. pour 


yacciner par la voie buccale un nouveau-né d’un poids variant 
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entre 3 kilogr. 500 et 4 kilogr. 500, on se rend aisément compte 
combien elle est colossale pour un cobaye de 250 & 400 grammes. 

Aucun cobaye n’est mort et tous, neuf mois aprés l’inocula- 
tion, étaient encore en parfaile santé. Aprés avoir maigri un 
peu au début (de 20 & 30 grammes), ils se sont tous bien déve- 
loppés et leur poids a atteint environ 450 grammes. 

Tandis que dans le groupe C, nous avons observé une dimi- 
nution moyenne des globules rouges de 2.250.000 et, dans le 
croupe B, de 1.500.000, nous avons ici une anémie modérée 
de 700.000 G. R. vers la fin du deuxiéme mois; puis le 
nombre des hématies revient rapidement & la normale. 

Durant cette derniére période, il y a apparition de rares nor- 
moblastes. Les leucocytes augmentent notablement dés la pre- 
mitre semaine (du cinquiéme au septiéme jour), mais la leuco- 
cytose atteint son maximum (environ 19.000) vers la fin du 
deuxiéme mois (Voir les graphiques n® 34, 35,36, 37, 38 et 39). 

Les polynucléaires neutrophiles atteignent 60 p. 100 et les 
formes immobiles ne sont nombreuses qu’aux jours de plus 
intense leucocytose. 

Les éosinophiles diminuent parallélement. [1 en est de méme 
des lymphocytes, dont les petites formes sont toujours les plus. 
abondantes. 

Les monocytes augmentent fortement, mais sans atteindre les 
taux élevés qu’on observe dans l’infection tuberculeuse virulente. 

A aucun moment, nous n’avons noté la présence de mono- 
cytes a petite rosace centrale et & vacuoles disséminées, tou- 
jours vus avant la mort chez les animaux des groupes B et C. 

Le rapport L/M montre d’importantes variations. Des chif- 
fres initiaux de 4,81, il tombe 4 l’unité ou presque, sans deve- 
nir jamais négatif; puis, il remonte 4 6 ou 8, et retrouve enfin 
sa normale. 

La formule dArneth dévie & gauche durant la leucocytose. 


Considérations générales. 


En confirmant notre communication du 22 décembre 1928 
dans les C. R. Soc. Biol., et celle de Nasta qui l’a suivie, nous. 
pouvons a l’aide de ]’évolution clinique et de nos graphiques 
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subdiviser en deux groupes les animaux inoculés avec l’ultra- 
virus, en soulignant leur mode différent de réagir vis-a-vis du 
méme agent infectieux. 

Le premier A, dont le rapport L/M, toujours assez élevé, 
indique le pouvoir défensif actif et vigilant de lorganisme 
qui a lutté contre l’infection et l’a vaincue. 

Le second B, dont l’abaissement constant du rapport indique 
que, chez ces animaux, les moyens de défense s’amoindrissent 
rapidement, ainsi qu'il advient dans l’infection tuberculeuse 
virulente. 

Les graphiques du groupe C, qui rappellent de trés prés ceux 
du groupe B, confirment ce que Cunningham, Sabin et Doan 
avaient déja mis en évidence, a savoir que toujours une aug- 
mentation du nombre actuel des monocytes, une diminution 
de celui des lymphocytes, et un abaissement du rapport L/M, 
sont un indice de |’évolution de l’infection. En effet, nous 
avons toujours constaté que l’animal devenait cachectique 
parallelement 4 ces manifestations. 

‘Chez les animaux auxquels on avait inoculé soit de l’ultra- 
virus, soit du bacille tuberculeux virulent, soit enfin du 
BCG 4 fortes doses, les tableaux hématologiques indiquent la 
progression, la régression ou l’arrét du processus infectieux. 

Les animaux ayant recu de la tuberculine filtrée ou décantée, 
ou encore de l'ultravirus chauffé a 80°, présentent une réaction 
hématique qui, d’aprés ses caractéres, doit étre classée dans 
celles du type toxique. 

On peut done supposer qu’un élément totalement étranger 
& la tuberculine et qui a disparu de l’ultravirus chauffé, agit 
chez les animaux qui ont recu lultravirus actif. 

La différence de réaction des cobayes & Vinoculation du 
culot de la tuberculine n’est autre que la réponse du tissu 
hémo-lymphopoiétique & des éléments cellulaires étrangers 
morts; le culot de Ja tuberculine étant, en effet, essentielle- 
ment composé de bacilles et de débris de bacilles morts, 
ainsi que sa préparation microscopique peut nous en con- 
vaincre. 

Nous considérons que les cellules immobiles, ces formes 
particuli¢rement modifiées des leucocytes neutrophiles, four- 
nissent une indication en ce sens qu’elles apparaissent le plus 
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fréquemment en grand nombre lorsque l'animal maigrit, qu’il 
est déprimé et qu'il se cachectise. 

Elles sont en quelque sorte l'image mobile de la destrac- 
tion cellulaire causée par les toxines ou par l’infection sur ce 
tissu particulier qu’est le sang. . 

Nous attribuons aussi une grande importance, au point de 
vue de I’évolution de l’infection, au fait que les monocytes a 
petite rosace centrale et & vacuoles disséminées, apparaissent 
seulement dans le sang circulant périphérique lorsque l’ani- 
mal est en état avancé de cachexie, ce qui montre ainsi, une 
fois de plus, les modifications tinctoriales auxquelles ces cel- 
lules peuvent étre soumises, modifications qui sont probable- 
ment l’indice d’altérations physico-chimiques de leur contenu. 

Nous confirmons donc pleinement pour le cobaye les obser- 
vations de Cunningham, Sabin et Doan sur l’infection tuber- 
culeuse du lapin, mais nous n’admettons pas leur opinion sui- 
vant laquelle la tuberculose est une maladie qui affecte, au 
début, une seule espéce de cellules : les monocytes. Si nos 
résultats sont similaires & ceux que ces auteurs ont obtenus, 
en constatant qu’au cours de l’affection tuberculeuse il y a sur- 
production de monocytes dans le sang circulant périphérique, 
nous ne pouvons les suivre quand ils affirment que l’origine 
du monocyte est totalement indépendante de celle du lympho- 
cyte, et que Je bacille tuberculeux altére seulement l’activité 
cytoplasmique de celui-ci, si bien que le bacille tubercu- 
leux ne serait qu'un parasite du monou yee ot. il trouverailt 
son véritable « habitat ». 

Ne voulant pas faire ici historique des opinions diverses 
émises sur l’origine du monocyte, nous dirons seulement qu’au 
début de nos recherches nous avons, comme d'autres, été 
séduits par I’hypothése suivant laquelle les monocytes provien- 
draient de la cellule réticulaire indifférenciée des tissus a tra- 
vers une forme transitoire « le monoblaste ». 

Toutefois, aprés l’examen de nos préparations de la moelle 
osseuse, des ganglions lymphatiques, de la rate, des poumons 
de cobayestuberculeux, nous avons di rapidement abandonner 
cette hypothése pour les raisons suivantes : 

Si, dans le sang circulant périphérique, il est toujours aisé 
de différencier nettement, avec la coloration supravitale, les 
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monocytes des lymphocytes, par la disposition typique chez 
les premiers, de la rosace de rouge neutre et des mitochon~ 
dries, quand on examine les préparations des organes hémo- 
poiétiques et lymphoides, on se trouve devant des difficultés 
insurmontables. Sabin, Cunningham et Doan ont voulu 
démontrer que le monocyte dérive de la cellule réticulaire 
primitive, et ils décrivent certaines cellules qui seraient des 
formes transitoires précédant la maturité du monocyte. Or, 
en examinant des préparations d’organes, on. peut facilement 
voir que les monocytes types sont toujours accompagnés d’un 
grand nombre de lymphocytes et de cellules monocytoides, 
L’examen de ces dernitres montre une série compléte avec 
transitions insensibles, du lymphocyte au monocyte. Au 
moment ot nous A aia commencer & dessiner et a décrire 
les formes susdites, nous avons eu connaissance de |’ouvrage 
de W. Bloom qui, aprés une critique serrée des différentes 
hypothéses sur l’origine du monocyte, et en particulier de 
celles de Sabin, Cunningham et Doan, avait déja vu ce qui 
retenait notre attention : 

4° Que les cellules des organes hémopoiétiques offrent la 
gamme des transitions du lymphocyte au monocyte; 

2° Que les modifications de la rosace de rouge neutre et de 
la disposition des mitochondries sont tellement variées qu elles 
ne peuvent étre considérées comme carectertsi gees cons- 
tantes des jeunes monocytes. - 

Nous avons vu, en effet, que des cellules en tout point sem- 
blables & des lymphocytes avec une rosace de granules fins 
ou grossiers, et des vacuoles de dimensions différentes, se 
colorent toutes deux au rouge neutre, avec des mitochondries 
amassées en groupe. D’autre part, il n’est pas possible de voir 
dans aucun organe, la transformation des cellules fixes en 
monocytes, ni des mitoses en nombre suffisant pour expliquer 
Vaugmentation des monocytes circulants. Bien que nous soyons 
sans données pour réfuter l’opinion des auteurs qui prétendent 
que les monocytes proviennent de l’endothélium des capil- 
laires, pour les raisons ci-dessus énoncées, nous sommes plu- 
tot enclins & partager l’hypothése de W. Bloom, a savoir que 
les monocytes tireraient leur origine du tissu lymphoide, 
deviendraient adultes dans les vaisseaux sanguins et spéciale- 
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ment dans les sinus de la rate et du foie, ow la transformation 
aurait probablement lieu sur une plus grande éehelle, le cou- 
rant y étant particuligrement ralenti. 

Sur les tableaux 1 et 2 du travail de W. Bloom sont repré- 
sentées les formes de passage entre lymphocyles et monocytes, 
comme nous-méme les avons vues; nous ne pourrions les 
reproduire de facon plus exacte. 

De plus, I'hypothése de la fixation du bacille tuberculeux 
dans le monocyte seulement n’a pas une base bien solide. 

En effet, Sabin, Doan et Cunningham, faisant d’autres expé- 
riences, non pas avec le bacille tuberculeux, mais avec des frac- 
tions différentes (protéidique et phosphatidiques) provenant de 
ga désintégration chimique, obtiennent également une mono- 
cytose ou une augmentation des clasmatocytes, si bien qu’a 
teur tour ils doivent admettre que ces deux espéces de cellules 
ne sont que des réactions cellulaires apparemment et fonc- 
tionnellement différentes de la méme cellule stimulée diffé- 
remment. Ceci nous fait mieux comprendre le rapport existant 
entre les lymphocytes et les monocytes dans l’infection tuber- 
culeuse et qu’a augmentation des uns correspond Ja diminu- 
tion des autres et vice-versa. 

Enfin, l’apparition des monocytes modifiés, décrits par nous 
chez les animaux en état avancé de cachexie et d’intense leuco- 
eytose, est &4 notre avis un exemple de plus d’un nouveau 
mode de réaction dau méme élément cellulaire probablement 
vis-a-vis de nouveaux produits. 

Ces monocytes modifiés ne correspondent pas & une augmen- 
tation de la tuberculine circulante, car nous ne les avons 
jamais observés chez les cobayes inoculés méme avec de la 
tuberculine brute. 

Nous éindierons dans un prochain travail quelles sont les 
conditions qui réglent ces rapports, quels sont les éléments, ou, 
pour étre plus précis, quelles sont les stimulations capables de 
déterminer la réaction dans un sens plutét que dans l’autre. 
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Conclusions. 


1° La formule hématologique des cobayes inoculés avec de 
Yultravirus doit tre subdivisée en deux types : l’une ov le rap- 
port L/M est toujours relativement élevé chez les animaux qui 
arrivent & vaincre l’infection : l'autre ot le rapport L/M descend 
jusqu’a devenir négatif chez les animaux qui meurent cachec- 
tiques et dont le systeme lymphatique hypertrophié peut, au 
cours des passages, présenter des bacilles acido-résistants. 

2° Les graphiques des globules blancs de ce dernier groupe 
et les variations du rapport L/M ressemblent beaucoup et 
arrivent mémeas‘identifier & ceux des cobayes soumis a |’infec- 
tion tuberculeuse virulente. 

3° Les animaux inoculés avec le BCG a fortes doses (30 mil- 
ligr.) ont des courbes se rapprochant de celles des animaux qui 
ont résisté a lVultravirus. Le rapport L/M ne devient jamais 
négatif, et deux ou trois mois aprés l’inoculation il double de 
valeur, parfois davantage, autorisant un bon pronostic. 

4° L’apparition en grand nombre de cellules immobiles se 
produit pendant les fortes leucocytoses et Ja cachexie chez les 
animaux inoculés avec le bacille tuberculeux virulent ou avec 
Pultra-virus. 

5° On constate également, et seulement chez ceux-ci, les 
jours précédant la mort, l’apparition de monocytes 4 petite 
rosace centrale et & vacuoles dispersées dans le protoplasme. 

6° Chez les animaux inoculés avec le BCG, les cellules immo- 
biles n’atteignent jamais des chilfres élevés et les monocytes & 
petite rosace n'apparaissent jamais. 

7° Les réactions leucocytaires déterminées par Vinoculation 
de tuberculine ou d’ultravirus chauffé & 80° sont de courte 
durée et de type totalement différent des réactions précé- 
dentes. 
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RECHERCHES SUR LA TEMPERATURE CRITIQUE 
7 DU SERUM (55°-58°) 
AU MOYEN DES MESURES PHOTOMETRIQUES 


(TROISIEME MEMOIRE) 


par.P. LECOMTE DU NOUY. 


Poursuivant l'étude systématique des modifications physico- 
chimiques du sérum sanguin sous l’influence de la tempéra- 
ture, et en particulier aux environs des températures critiques 
comprises entre 55° et 60°; nous avons mesuré, d’une part le 
rapport de la quantité de lumiére transmise, d’autre part le 
rapport de la quantité de lumiére diffusée latéralement, a la 
quantité de lumiére incidente. En d’autres termes, dans le pre- 
mier cas nous avons mesuré l’opacité, ou plus exactement la 
densité optique du sérum, entre 20° et 70°; et dans le second 
cas, l’intensité de la lumiére diffusée (1) & angle droit par les 
molécules et les particules colloidales, aux mémes températures. 
Le présent mémoire a pour but d’exposer les résultats expéri- 
mentaux obtenus. 

Il est peut étre bon de rappeler en quelques mots les phéno- 
ménes que nous avons signalés précédemment et qui démon- 
trent lexistence d’une région critique entre 55° et 58°, corres- 
pondant & une altéralion chimique (moléculaire) des éléments 
du sérum, accompagnée de modifications dans leurs propriétés 
physico-chimiques. Ce sont : 1° augmentation du pouvoir rota- 
toire lévogyre du sérum qui, pour des temps de chauffage de 
Vordre de cing minutes, commence 4 se manifester 4 55°, et 
augmente trés rapidement (2). Ce phénoméne indique l’exis- 
tence d’une modification de nature chimique des éléments du 
sérum. 2° ]’existence d’un minimum absolu de viscosité aux 


(1) Leterme « diffraction » est employé fréquemment aux Etats-Unis et en 
Angleterre. En France, le terme « diffusion » est préféré. 
(2) Lecomtg ov Novy, Ces Annales, 1929, 43, p. 749. 
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environs de 56°. Jusqu’ 55°, la viscosité spécifique du sérum est 
sensiblement constante; entre 56° et 57°, elle atteint une valeur 
absolue minima correspondant déji & une augmentation de sa 
valeur spécifique, et & partir de 57°, ces valeurs augmentent 
rapidement (1). Ce phénoméne est J’indice de modifications 
physico-chimiques corrélatives de l’altération chimique pri- 
mordiale. 

Nous allons montrer que l’on peut mettre ce phénoméne éga- 
lement en évidence par des mesures photométriques. 

Dispositif expérimental. — Nous avons employé le photo- 
métre Vernes, Bricq et Yvon, construit par Jobin. Cet appareil 
est trop connu pour qu'il soit nécessaire de donner sa descrip- 
tion. Les travaux des auteurs de l’instrument ont montré qu’il 
y avait intérét a travailler en lumitre monochromatique de 
erande longueur donde. Pour cette raison on emploie des 
écrans rouges (« et F de Wratten) dont l'un («), donne une — 
lumiére pratiquement monochromatique, et dont l'autre, d'un 
rouge plus.clair, permet & une plus grande quantité de lumiére 
de passer, maisavec une sélectivité moindre. Le premier écran 
(«) fut employé exclusivement pour la mesure de la transmis- 
sion (densité). Le second fut réservé 4 la mesure de la diffusion, 
la quantité de lumiére diffusée 4 angle droit étant beaucoup 
plus faible que la quantité transmise directement. Dans les 
deux cas le faisceau lumineux, apres avoir traversé le liquide 
ou aprés sa diffusion, est comparé au faisceeau normal auguel 
on fait subir au besoin des diminutions d’intensité connues au 
moyen d’écrans rouges de densité bien déterminée. I] est évident 
que la quantité de lumiére diffusée sera d’autant plus grande 
que des particules en suspension seront plus grosses, plus 
opaques ou plus nombreuses; le cone de Tyndall est .d’autant 
plus intense que la ‘solution et plus riche en colloides. Au con- 
traire, la quantité de Jumiére qui traverse le liquide est évidem- 
ment d’autant plus grande que le liquide est plus clair. Les 
lectures, dans le cas d’une opacité croissante, fournissent donc 
des chiffres qui varient:en sens inverse de la densité. 

Les mesures sieffectuent de la facon suivante: Si pour 
réaliser l’égalité des plages, ona da introduire sur le faisceau de 


(1) Lecomte pu Novy, Ces Annales, 42, p. 1928, p. 742. 
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droite par exemple, celui qui traverse la cuve, une surcharge de 
densité D, et sur celui de gauche — celui qui traverse les coins 
au moyen desquels on établit ’égalité — une surchage de densité 
g, et si, en outre, on a du amener le coin & la division N, la 
densité 3 de absorbant étudié est donnée par la formule : 


8 = 0,62 + 0,017 X N+g—d. 
Les densités des différentes surcharges, dans l'appareil 


employé, ont les valeurs suivantes. 
Sur le faisceau de gauche : 


Ag=1,4l; By 2,41. 


Sur le faisceau de droite : 


Agel Ons Ba = 2,49. 


Cette formule s’applique au cas ot l’on emploie |’écran rouge 
fonceé, «. Dans le cas ot l’on emploie l’écran F, la valeur 
trouvée pour 6 doit étre multipliée par le coefficient 1,15. 

Etant donné que les auteurs emploient indifféremment le 
coefficient de réduction, lopacité, la densité, le coefficient 
d’absorption ou le coefficient d’extinction pour exprimer leurs 
résultats, il ne nous semble pas inutile de rappeler la significa- 
tion de ces différentes grandeurs. 

1° Le coefficient de réduction exprimé par r est égal a: 


I, étant l’intensité du flux incident, et I celle du flux émergent). 
On l’appelle aussi coefficient de transmission. 
2° L’opacité s'exprime par : 


3° La densité par: 
s=log W=colog r=log 
4° Le coefficient d’absorption K, est défini par 
| Eh ae SA 


/ étant Pépaisseur de l’absorbant en centimétres. Toutes les 
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cuves employées ayant 1 centimétre d’épaisseur nous avons 
(M étant le module classique 0,434) : 


: eel tl 
$= log | = MK eLK= 72. or wa: 


Le coefficient d’absorption n’est donc autre que la densité 
multipliée par la constante 2,30. 
8° Le coefficient d'extinction, surtout employé en Angleterre 


7 ieatca Tal Taal She Terie 3] Diff 
wy, | Fig) Exn2 
| ea | £ yee 4 g 5, 
mai It | Diffustbn | ate \ { Greene! 4 ae 
as as ! \ | basi AS) 
| | pa ae Ne a | 570 
3 pees ; {aa el BCT 
3 550 
Fea | 
kas = _| 540 
| ta i eet 3,30 
=a | 4 ; 520 
a eee uy. bea | 510 
Densite § i aie ly pale sami 
hae is Lee Nea Poe | 4,90 
a | || 4.80 
| te + s { +4 in 4,70 
| 
— | HESS 4,60 
ol TTT [a] apn i 
0,40 | 4 4,40 
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Fic. 1. — Courbes d’absorption et de diffusion de la lumiére. 


Sérum normal chauffé pendant cing minutes. 


eten Amérique, est numériquement égalalinversedel’épaisseur 
capable de réduire l’intensité de la lumiére & 1/10 de sa valeur. 
On démontre que ce coefficient s’exprime par le logarithme 
négatif de Pintensité de la lumiére transmise, quand l’épaisseur 
de la cuve est de 1 centimétre. 

Dans ce mémoire, nous emploierons exclusivement la densité 
pour exprimer nos résultats expérimentaux. Cette quantité pré- 
sente l’avantage d’étre commode 4 manier et d’avoir une signifi- 
cation claire. En effet un absorbant de densité 2 a une opacité 
de 100 et un coefficient de réduction de 1/100. C’est-a-dire qwil 
ne laisse passer que 1/100 de la lumiére incidente. Un absor- 
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bant de densité 3 aura une opacité de 1000, et ainsi de suite. 

On ne perdra pas de vue le fait que ¢ est un logarithme, 
cest-a-dire qu’une valeur des = 1,602 par exemple exprime 
une densité double de celle de 6 1,301. Cette notation est tout 
a fait semblable 4 celle couramment employée pour les pH. 


CHAUFFAGE DU sERUM : Le sérum — environ 5 cent. cubes — 
était recueilli aprés exsudation et centrifugé immédiatement_ 


TABLEAU [ (RXPERIENCE N° 2). — Sérum de cheval frais 
chauffé pendant cing minutes. 


ABSORPTION DIFFUSION 
Ecran : « Ecran:F . 
Surcharges : O 4 gauche Surcharges : B a gauche 
— A a droite _— Oa droite 
ja adhe e Lecture 5 Lecture D 
bo} 
OT es Sen cess ah 56 liso 0,10 120 | 5,84 
BOT me Sk Sees 59,5 OFLSR? 412 5,67 2 
SUC E pn see te os. ick ys 57,0 0,09 420 } 5,84 
SD. Spee te 57,0 0,09 424 5,85 
SE rte ree ee 57,0 0,09 425 5,94 
Bm Dec) leased is 57,0 0,09 425 | 5,94 
Gos AT pee 58,0 0,40 400 | 5,44 
BES, ic: sooestts 60,0 0,14 86 5,16 
OGy rat veers ete 63,0 0,19 14 4,94 
Oe ae oe treet » » Coag. 45 4,36 


_pendant cing minutes 4 9.000 tours. En général i} était con- 
servé & la glaciére en tubes bouchés jusqu’au lendemain 
matin. Des expériences faites le jour méme de la saignée, c’est- 
a-dire environ cing heures aprés, ont donné des valeurs sem- 
blables. Le sérum était ensuite distribué en ampoules de 5 cent. 
cubes environ, fermées au chalumeau, et porté la température 
désirée dans de grandes bouteilles Thermos remplies d’eau, ct 
munies d’un agitateur. La température était maintenue cons- 
tante par addition d’eau chaude. Les variations au cours d’un 
chauffage d’une heure, ne dépassaient pas + 0,25°. 

Dans ces conditions, ¢ et D indiquent les valeurs du rapport 


I ‘ : e : } 
log im en lumiére transmise et en lumiére diffusée. 
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TABLEAU II (EXPERIENCE N° 3). — Sérum de cheval normal 
chauffé pendant dix minutes. 


ABSORPTION DIFFUSION 
Ecran : « Ecran : F 
Surcharges : O A gauche Surcharges : B 4 gauche 
— A a droite = O a droite 
free tgseiee Lecture 5 Lecture dD 
Non chauffé (glaciére) J) 57,5 Net 126 3,95 
Non chauffé (chambre) . 57,8 0,40 126 5,95 
D0 «=. jor ROO ae 60,0 0,414 424 5,85 
SpE, AES oo 58,5 Dal 449 5,78 
Dl ean ter vats ate ey ceaorire 58,5 0,11 425 5,94 
58. cise SenlSaa emai aur 58,0 0,10? 425 2 5,94 
60 a's * 59,5 0,43 404 5,46 
G2 Aeeh eure é 5 61,5 0,16 85 5,14 
Ee is Hie Were, wtp RT 4 63,5 0,20 463 4,91 
CURR cna. SUE Amen ree A 65,0 0,22 62 4,70 
68. sy eae a4 » » Coag, 42 424 


| [iil lal ba 
aap Cl a toate | f 
2) | 1M oe 
- +—— ie 
Densité 5 | }—— 
clog te - 


1.00 = 


4 


060 


0,40 


0.10 


30° 40° 50° 55° 60° 65° 70° 
Température 


Fic. 2: — Courbes d’absorption et de diffusion de la lumiére. 
Sérum normal chauffé pendant dix minutes. 


Le tableau n° II donne les résultats oblenus par un chauflage 
de dix minutes. Les deux premiéres lignes indiquent les valeurs 
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Tasreau [] (experience n° 4). — Sérum de cheval normal 
chauffé pendant vingt minutes. 


jE EE SE I TR SS SEI EE Sl TSE Bi SIE EET 


ABSORPTION DIFFUSION 
Keran : « Ecran : F 
Surcharges : O 4 gauche Surcharges : B 4 gauche 
ae A a droite — O a droite 
mt er Lecture b) Lecture D 

PAN) ice ems as 57,5 0,10 425 5,94 
BOAR aterie ees 60,0 0,14 425 5,94 
Dole 6, ve. 59,0 0,12 425 5,94 
LO, tonics ce Is 51,0 0,09 440 5,64 
SOG RBar eo Pane 60,0 0,14 97 5,33 
GO Maenes ea 60,0 0,14 84 5,413 
C4 Siete. tn eke 67,0 0,26 64 4,74 
GU ip ene, a Coag. 115,0 4,07 37 4,21 
GSercuis ©) {64 o's 120,0 4,16 39 4,25 


Diff. 

Fig 3 Exn4 =a 

Ch.20 min Sati 

nt 5.10 

Densité S = 5,60 
= log 42 | 550 
140 540 
i) ek _| 530 
‘30 +4} 520 
4,10 | 510 
1,00 ib 500 
0,90 490 
0,80 480 
90.70 [| |_| 470 
060 460 
0,50 | 450 
0,40 4 _| 440 
0.30 430 
020 | a Ses) Heil DIE ey 
0,10 [a zw 440 
= aah atlt He Je Fl 4.00 


30° 40° 50° 65 10° 


Fe mperaitise 
Fic. 3. — Courbes d’absorption et de diffusion de Ja lumiére. 
Sérum normal chauffé pendant vingt minutes. 


fournies par le sérum de vimgt-quatre heures. On voit que, de 
méme que dansile tableau |, la densité m’augmente qu’aprés 60°. 
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TasLEAu IV (EXPERIENCE N° 6), — Sérum de cheval normal 
chauffé pendant une heure. 


NN ER A AR I Se TA TN, FA RES A RENE TT 
ABSORPTION DIFFUSION 
Ecran : « Ecran F 


Surcharges : O a gauche Surcharges : B a gauche 
_— A a droite _ O & droite 


Température 
en degrés 


Lecture ‘ Lecture 


125 
425 
414 
410 
90 
68 
60 


| af Fig. 4 Exp.8 me 

; Ch. Lheure eet 

al an | 5.10 

Densité S 1} 580 
=log 42 5.50 
140 340 

130 530 

1,20 te 4.20 

1,10 519 

1,00 5.00 

0.90 {| 4so 

0.80 thee 4; 4.39 

0.70 =a. al H 470 

0.60 Lait 4,60 

0.50 ae 450 

0.40 an eae, 4,40 

0.30 ot |} 430 

0.20 ! | 420 

a ze 
Amiri VORB S cee 


30° 40° 50° 55 60° 85° 10° 
@ Température 


Fic. 4. — Courbes d’absorption et @e diffusion de la lumiére. 
Sérum normal chauffé pendant une heure. 


On constate un léger accroissement de la lumiére diffus‘e a 
50 et 55°, suivi d’une diminution qui est ensuite constante. 
Laccroissement préalable ne se produit pas toujours (voir 


RECHERCHES SUR LA TEMPERATURE CRITIQUE DU SERUM 417 


expérience n° IV, tableau n° III. (Nous rappelons que les chiffres 
correspondant & l’absorption et la diffusion varient en sens 
inverse de la quantité de lumiére transmise et diffusée, puis- 


quils exprimentles valeurs du rapport log t) 


Au-dessous de 64°, la densité ne montre que de. faibles 
accroissements sauf pour des chauffages de l’ordre de quarante 


1 flier all Dea ome 
{ ia TS a. 
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Fie. 5. — Densité optique du sérum de cheval normal, 
en fonction du temps a différentes températures. 


minutes ou une heure. Les courbes mettent bien en évidence 
Ja grande sensibilité du phénoméne de diffusion. . 
Les figures 5 et 6, ot deux séries d’expérience complétes 
sont résumées, montrent clairement les différences entre les 
deux méthodes. Dans le cas de la figure 5 (courbes de densités 
en fonction de la température) on voit que jusqu’a 60° l’aug- 
mentation est assez faible. Mais pour des chauffages prolongés, 
elle fait un bond considérable au dela de 60°. On pourrait 
presque se demander si cette différence soudaine ne serait pas 
due & un phénoméne différent de celui qui détermine l’accrois- 
sement progressif de la densité. Au contraire, dans le cas de la 
figure 6 (diffusion), on n’observe pas de pareil saut. Néanmoins 
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on constate souvent, aprés coagulation, ume accélération. dans 
la courbe représentant la lumiére diffusée : la courbe s infléchit 
& partir de 66° (fig. 2), de 62° (fig. 3) : cela est probablement 
di & l’apparition de structure dans le sérum. 

L’aspect des courbes (fig. 1, 2,3, 4) permet de se rendre bien 
mieux compte du phénomene. Il est clair que la mesure de la 
diffusion. est une méthode beaucoup plus sensible que la mesure 


Fig 6 


————— 


ae 


50" 60min 


Fic. 6. — Courbes exprimant la quantité de lumiére diffusée par le sérum, 
en fonction du temps a différentes températures. 


de la densité pour étudier dans un sérum les modifications 
subies par les protéines sous l'influence de la chaleur par 
exemple et de bien d'autres facteurs probablement. 

La chute trés nette et rapide, aprés que la température a 
dépassé 57°, pour cing et dix minutes de chauffage, est remar- 
quable. En effet, les chiffres étant des logarithmes ne permet- 
tent pas de se représenter l’amplitude du phénoméne, mais 
prenons par exemple le tableau IU (fig. 3), chauffage de vingt 
minutes. Nous voyons quentre 55° et 57° la quamtité de lumiére 
-diffusée latéralement a doublé. Entre 55° et 58, elle a presque 
‘quadruplé. Enfin elle est prés de seize fois plus grande (15,8 fois) 
quand le sérum a été maintenu a 64°. 
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Deuxdegrés de plus délerminentla coagulation, et la quantité 
de lumiére diffusée monte a prés de 54 fois sa valeur pour le 
méme tempsdechauffage 4 55°. Pour ne prendre que les chiffres 
extrémes, la densité entre 55° et 64° n’était devenue que 41,35 
fois plus grande. La figure 7, qui permet de comparer les 


era 


40° 45° 50° 30° 60" 65 yo 
Temperature 


Fic. 7..— Diffusion en fonction de la température 
pour des temps de chauffage différents. 


résultats des expériences précédentes entre eux, montre que le 
temps de chauffage décale simplement les courbes vers la 
gauche. 


Discussion. 


Nous retrouvons donc encore une fois un phénoméne indi- 
quant une profonde perturbation du sérum chauffé vers 55-57°. 
Nous avons établi précédemment (1) que cette perturbation 


(1) Loe. ci. 
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physique avait-une origine chimique, et nous avons interprété 
l'accroissement de la viscosité (1) au dela de 58°, comme d& a 
l’augmentation de volume par hydratation des particules. Nous 
avons, dans les expériences relatées dans le présent mémoire, 
une nouvelle preuve de l’'augmentation considérable du volume 


des micelles qui se forment dans le sérum sous Vinfluence du 
temps et de la chaleur. Les mesures de viscosité (2) n’avaient 
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Fic. 8. — Accroissement du yolume des particules colloidales 
dans le sérum chauffé, en fonction du temps de chauffage. 


pas mis le phénoméne si nettement en évidence, malgré la 
sensibilité de la méthode, et ne permettaient pas de se faire 
une idée de l’augmentation quantitative de la dimension des 
particules, ce qui devient possible maintenant, en raisonnant 
de la fagon suivante : J. W. Strutt (Lord Rayleigh) a montré 
dans ses importants travaux sur le phénoméne de Tyndall (2) 
que l’intensité de la lumiére diffractée est directement propor- 
tionnelle au carré du volume des particules, et inversement 
proportionnelle ala quatriéme puissance de la longueur d’onde, 


(1) Loe. cit. 
(2) J. W. Strurr, Phil. Mag, 1871, 44, p. 107, 274, 447; 4881, 12, p. 81; 1889, 
41, p. 375 el seq. 
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La formule complete a laquelle il arrive finalement (pour la 
lumiére diffusée & angle droit) est 


9vV?A?/ n?, — n? \3 
oer ) 0) 


YS ee n®, + 2n? 


Cette formule peut étre simplifiée pour les besoins de la 
cause, lorsque les mesures sont effectuées dans des conditions 
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Fic. 9. — Accroissement du volume des particules colloidales 
dans le sérum chauffé, en fonction de la température. 


, 


wn 
Ss 


bien déterminées et constantes, et l’on arrive & l’équation : 


Snes 


i ats) pea n® 
eta (= + a7) co] 


ou € est une constante, V? le carré du volume d’une particule; 
n et n, les indices de réfraction de la particule et du solvant (1). 
Or, nous avons montré que l’indice de réfraction du sérum 
chauffé ne variait pas, ou trés peu, pour des chauffages de 
lordre de dix minutes aux environs de 60°. Mais indice de la 
particule doit diminuer au fur et 4 mesure que le volume aug- 


(1) Voir: E. Hatscnek et Humpary. Trans. Faraday Soc., 20, part I, (1924) et 
Krisanamurti. Proc. Roy. Soc.,1929, A, 122, p. 76. 
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mente (par suite d’hydratation). La quantité de lumiére dif- 
tusée ne peut augmenter que si le premier terme de l’équation 
contrebalance le second (entre parenthéses. ) 

Comme on devait s’y attendre, c’est ce qui se passe, et nous 
pouvons arbitrairement supprimer ce second terme sans intro- 
duire de grosses erreurs dans les calculs, étant donné les 
accroissements relativement énormes que nous observons dans 
la valeur de I. Il est done possible de calculer, ense basant sur 
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Fic. 10. — Pouvoir rotatoire, volume des particules 
et viscosité de sérum normal de cheval, en fonction de la température. 


léquation (2) les accroissements du volume des particules en 
fonction de la température et du temps. En effet, nous savons 
que les chiffres lus sur l’appareil nous donnent (aprés calcul 


des surcharges) log zt Au lieu de mesurer I en valeur absolue, 


nous pouvons soustraire log d'une valeur de log I, arbitraire- 


ment choisie, ce nous donnera la valeur de log 1. En extrayant 
la racine carrée de la valeur trouvée ou simplement en cher- 


chant la valeur de at : dans la table, nous aurons un chiffre 
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qui sera proportionnel au volume des particules. La valeur de 
log a pour le sérum non chauffé est voisine de 5,94, et dans 


ce cas la quantité de lumiére diffusée est extrémement faible 
(moins 1/1.000.000 de la fumiére incidente).",Nous pouvons 
done prendre 6,00 comme valeur arbitraire [de log I,, ce qui 
revient & admettre une valeur de 1.000.000 pour I,, et de l’ordre 
de lunité pour I. La figure 8 représente les résultats des cal- 
culs, c’est-a-dire que les abscisses sont proportionnelles au 
volume des particules. La figure 9 représente] les mémes 
valeurs, mais en fonction de la température. La comparaison 
entre ces deux figures est intéressante et permet de faire une 
constatation importante, qu'il était impossible de prévoir a 
priort : il en ressort en effet clairement que l’accroissement du 
volume des particules est, & partir d'une certaine température, 
a peu pres. proportionnel a la température mais non pas au 
temps pendant lequel la chaleur est maintenue. Nous avions 
déja observé le méme fait pour l’augmentation du pouvoir rota- 
toire, ce qui établit bien la relation entre les deux phéno- 
ménes, et montre l’action spécifique de la température. La 
figure 10 permet de comparer les trois phénoménes : accrois- 
sement du pouvoir rotatoire, accroissement du volume des par- 
ticules, accroissement de la viscosité. Il n'y a 1a, en somme, 
qu’un seul phénoméne qui se manifeste & nous de trois fagons 
différentes : Valtération structurale (chimique) des molécules, 
mesurée par le polarimétre, se produit d’abord, naturellement. 
Elle est suivie par l’agrégation des molécules sous forme de 
particules qui diffusent la lumiére et la diffractent, ce qui 
permet de suivre leur accroissement en volume; et finalement, 
cet accroissement devient tel qu'il agit sur la viscosité du 
sérum, mesurée au viscosimétre. Ainsi que nous l’avons fait 
remarquer dans nos précédents mémoires, ces phénoménes 
coincident avec celui connu sous le nom de destruction du com- 
plément, qui n’est probablement que la'manifestation biologique 
de ces perturbations chimiques et physico-chimiques'qui se pro- 
duisent vers 56°. 


Le Gérant : G. Masson. 
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